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OzZET

Bu calismada Dogu Karadeniz Bélgesinde, sahil seridi diginda 2 yerlegim
yeri, Macka ve Salpazarn ilgelerinde, lise 6grencilerinde palpasyonla guatr
taramasini takiben basit rastgele 6mekleme ile segilen toplam 48 guatrh
cocukta tiroid hormon parametreleri (TT4, FT4, TTs3, FT3, TSH), plazma
selenyum, idrar iyot dizeyleri ve antioksidan enzim (GSHPx, SOD, CAT)
aktiviteleri tayin edilmigtir. Sonuglar yére icinden ayni yéntemle segilen ve
yas ve cinsiyet yoninden eslenen 49 guatrsiz saglikh gocuktan olugan
kontrol grubuyla kargilastinlarak de@erlendirilmigti. Ayrica Ankara’dan
benzer bir popilasyondan segilen ve saglikh 24 gocuktan olusan bir grup
ybre digi kontrol denek kullaniimistir. Guatr prevalansi Macgka’da %21.6,
Salpazar’'nda %50.1 oraninda bulunurken, toplam guatr grupunda idrar iyot
dlzeyleri Gzerinden yapilan evreleme %39.6 oraninda agir, %54.1 oraninda
orta ve % 4.2 oraninda hafif iyot eksikli§i oldugunu géstermistir. Olgilen 3
antioksidan enzim aktivitesinin, selenyum ve iyot diizeylerinin ve plazma TT4
ve FT,4duzeylerinin guatrh grupta 6nemli 6iciide diagik oldugu bulunmustur.
Ayrica yapilan digimlerde yére sulannin iyot igeriginin daguk oldugu ( < 2.5
ug/L), yorede tiketilen misir ve bugday 6meklerinde Se dizeylerinin nispi
olarak disik oldugu saptanmistir.

‘Anahtar Kelimeler: Guatr, tiroid hormonlari, selenyum, iyot, antioksidan
enzimler, glutatyon peroksidaz, stperoksit dismutaz,
katalaz.



ABSTRACT

In this study, we have examined thyroid hormone parameters (T T,
FT4 TTs, FTs and TSH), plasma selenium concentrations, urinary iodine
levels and erythrocyte GSHPx, SOD and CAT activities in total of 48 goitrous
high school children living in the two towns away from the coast line in the
East Black Sea Region. Subjects were selected by a simple random
sampling technique after a careful screen by neck palpation. Results were
compared with those of total 49 non- goitrous high school children with the
same age and sex. A group of 24 non- goitrous high school children from
Ankara was used as an outside control group. Prevalance of goiter was
determined to be 21.6 % in Magka and 50.1 % in Salpazari. Evaluation of the
total goiter group according to their urinary iodine levels showed that 39.6 %
of the children had severe, 54.1 % had moderate and 4.2 % had mild iodine
deficiency. Activities of all three antioxidant enzymes levels of plasma
selenium, urinary iodine and plasma TTs and FT4 were found to be
significantly lower in the goiter group compare to both inside and outside
control groups. In addition, iodine content of the drinking water in the
endemic goiter region was extremely low ( < 2.5 pg/L). Selenium content of
corn and wheat consumed in the region was also measured as the main
dietary selenium source and found to be relatively low.

Key Words: Goiter, thyroid hormones, selenium, iodine, antioxidant
enzymes, Glutathione peroxidase, superoxide dismutase,
catalase
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GIRIS ve AMAG

Tiroid hormonlari normal gelisme, biyime ve metabolizma dahil
bircok biyolojik proses igin esansiyeldir. Son yillarda elde edilen veriler
yiksek omurgalilarda bu esansiyel homeostatik ve dinamik hormon
sisteminin etkisinin iyottan bagka ikinci bir eser elementin , selenyumun
kontrolu altinda oldugunu géstermektedir. Oysa bu iki esansiyel eser
element dinyanin birgok yerinde sinirli diizeylerde bulunmaktadir. 900
milyondan fazla insanin iyot eksikligi olan alanlarda yagsamas! nedeniyle
iyot eksikligi ve iyot eksikligine bagl bozukluklar tim dinya toplumiarinin
temel saglk sorunlarindan biri olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde de
Avrupa Tiroid Birlidi kriterlerine gére guatr sorununun olmadigi higbir
bélgenin bulunmadidi, béigeler siralamasinda Karadeniz Bélgesinin basta
geldigi bildiriimigtir. Cesitli aragtirmalar bu bdigede guatr insidansinin
yuksekiigi ile birlikte, su ve toprak iyot dizeylerinin duguk oldudunu ortaya
koymustur. Karadeniz bélgesinde kan selenyum dizeylerinin nispi olarak
dasuk oldudunu goésteren 6n caligmalar da bu ybredeki iyot eksikligine
selenyum eksikliginin de esglik edebilecedini distundirmektedir. Yore
topraginin asidik yapisi ve yadis oraninin yiksek olmasi topragdin,
dolayisiyla, yetistirilen Granlerin selenyum dizeylerini azaltabilecek
faktorierdir. Ayrica yérede blylk oranda tiketilen misirdan selenyum
biyoyararianiminin diigik oldugu da bilinmektedir.

Ozeliikle geligmekte olan tlkeler igin sosyal ve ekonomik geligmeyi
dogrudan tehdit edecek duzeyde agir olabilecedi kabul edilen iyot
eksikligine, organizmanin antioksidan savunma sisteminin esansiyel bir
bileseni olan ve eksikliginde, basta kardiyomiyopati olmak (zere
kardiyovaskller ve imman sistem bozukluklarinin geligtidi bildirilen ve
kanser geligimi ile 6nemli iligkisinin olduguna dair cok sayida yayin
bulunan selenyum eksikliinin katilmasinin, sorunun boyutiarini ve
giddetini Snemli 6igide artirmasi olasilig: mevcuttur.

Diger taraftan iyot eksikligine selenyum eksikliginin eslik etmesi
halinde tiroid bezi ve tiroid hormon metabolizmasinda gézienen etkilerin,
lyot eksikligi nedeniyle yapimi artan ve selenyum eksikli§i nedeniyle
glutatyon peroksidaz tarafindan eliminasyonu azalan H>0y'in olugturdugu
serbest radikallere bagl hiicresel hasarin sonucu olduguna iliskin gériis ve
veriler, antioksidan savunma sisteminin 6nemini birkez daha gindeme
getirmistir.



Bu bilgilerden hareket eden bu g¢alisma Dogu Karadeniz endemik
guatr bélgesinden segilen populasyonlarda selenyum ve iyot diizeyleri ile
birlikte tiroid hormon parametreleri ve antioksidan statl gdstergesi olan ¢
ana enzim glutatyon peroksidaz, katalaz ve sUperoksit dismutaz enzim
aktivitelerini 6lgmek suretiyle; Ulkemizde gb6zienen iyot eksikligine bagh
bozukluklarda selenyum eksikliginin katkisimn olup olmadi§inin
aragtinimasi, selenyum ile organizmanin antioksidan kapasitesi ve tiroid
bezi iglevleri arasindaki iligkilerin aragtiriimasi amaglanmistir.



1.1. Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlan
1.1.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi kelebek kanatlari goranimiindeki 2 lobuyla trakeanin altinda,
larinksin dninde ve iki yaninda yer alir. Viicut metabolizma hizi Uzerinde
onemli etkisi olan iki hormon, tiroksin (T. 4) ve triiyodotironini (Ts3) salgilayan,
ortalama 25-30 g agirliinda bir bezdir.

Tiroid bezinde folikiler ve parafolikiller hiicreler olmak Gzere 2 hicre
tipi bulunur (Sekil 1.1). 150- 200 mikron capinda kiresel yapilar olan folikalier
esas olarak tiroid hormonlarinin sentez ve salimindan sorumludur. Epitel
hucreler tarafindan gevrelenen bu hicrelerin i¢ kismini kolloid denen madde
doldurur. Kolloidin ana maddesi, molekalt icinde tiroid hormonlarinin sentez
edilip tutundugu, 660.000 dalton molekdil agirhginda blytk bir glikoprotein
olan tiroglobulin (Tg) dir. C hicreleri diye de bilinen parafolikiler hucreler ise
kalsiyum metabolizmasi icin 6nemli bir hormon olan kalsitoninin
sekresyonundan sorumludur (1 -5).

Sekil 1.1. Tiroid Bezinin Yapisi: (A) Folikiiler Hucreler, (B) Kolloid,(C)
Interstisyum, (D) Parafolikiiler Hiicreler, (E) Veniil, (F) Kapiller



1.1.2. Tiroid Hormonlan

Tiroid bezinin folikller hlcrelerinde sentez edilerek salgilanan ana tiroid

hormonilari,

kisaca T¢ ve Ts olarak adlandinlan tiroksin (3,5,3,5'-

tetraiyodotironin) ve ftriiyodotironin (3,5,3'-L- triiyodotironin) dir. Tiroid bezi
ayrica az miktarda ve biyolojik olarak inaktif 3,3',5'-L- triiyodotironin (revers T3
[rT3] )i ve ¢ok dusik miktarlarda monoiyodotirozin (MIT) ve diyodotirozin
(DIT)'i salgilar. Bu hormonlarin son ikisi Tz ve T4Un prekarsérieridir (Sekil

1.2).
I
e
HO Hy—CH—COOH
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3
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$ekil 1.2. Tiroid hormonlarnin kimyasal yapilan

1.1.2.1. Tiroid Hormonlannin Biyosentezi ve Salgilanmasi

Tiroid hormonlarinin biyosentezi Sekil 1.3' de gérilen, 5 farkli kademede

gerceklegir (1-4, 6):

i Iyq; tutulmasi: Organik veya element halindeki iyot, sindirim ve

absorbsiyon sirasinda

iyodlire indirgenir.

Tiroid bezi hicreleri

plazmadaki iyodirh aktif transport yoluyla, yoksek kimyasal ve



iv.

elektriksel gradyana kargi, hicre igine aliffar. Bu olaya fYOT
TUTULMASI denir. Tiroid bezi, iyot pompasi da denilen bu
mekanizma ile plazmadakinin 20- 30 kati oranda iyodu konsantre
etme kapasitesine sahiptir. Bu agamanin oksijen badimh oldugu
dastntlmektedir. Cesitli fizyolojik ve farmakolojik faktérler iyot
tutulmasint etkiler. En 6nemli faktér tiroid stimule edici hormon
(TSH) olup tutulmay: artirir. Agiri iyot, iyot transportunu inhibe eder,
iyot eksiklidi ise stimule eder. Diger taraftan tiyosiyanat, perkiorat gibi
iyonlar da, iyot tutulma mekanizmasint inhibe eder.

lyodun aktivasyonu (aktif iyoda gevrilme): Tiroid hticrelerine alinan
iyodir iyonlan, tiroperoksidaz enzimi araciliiyla ve H20.
mevcudiyetinde aktif iyota oksitlenir.

Tiroperoksidaz
H.O; +2I' +2H* > 2 Aktif I + 2 H,O 1)

Bu reaksiyon in vitro kosullarda I, olusumu ile sonuglanir. Ancak in
vivo ortamda olugan ve aktif iyot diye adlandinian muhtemelen enzime
bagh bir iyodinyum iyonu (I*) veya iyodun bir serbest radikalidir (1,7).
Tiroperoksidaz sistemi bloke edilirse veya kalitsal olarak hticrelerde bu
sistem bulunmazsa, tiroid hormonlarinin yapimi sifira iner.

iyodun organiklesmesi: lkinci agamada aktive olan iyot, iyodinaz
enzimi aracihgiyla Tg'in tagidig) tirozin kalintilarinin 3’ veya 3 ve 5.
pozisyonlarina baglanir ve bdylece sirasiyla monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olugur. Bu igleme "organifikasyon” denilmektedir.
Tiyokarbamitler (tiyolre, tiyourasil, propiltiyourasil, metimazol gibi) iyot
tutulmas:i iglemini etkilemeksizin bu organiklegme kademesini inhibe
ederler.

Eslenme (coupling) reaksiyonu ve kolloid halinde depolanma:
lyodotirozin yapilar, T4 ve Ts hormonlarini olugturmak Gzere eglesirler.
Sentezlenen bu tiroid hormonlari tiroglobuline bagl olarak folikal
icinde, kolloid halinde depolanabilir. Bu depo viicudun 1-3 aylik tiroid
hormon gereksinimini kargilamaya yeterlidir. Normalde Ts'e orania ¢ok
daha fazla miktarda T4 sentezlenmektedir. Her bir Tg molekiliinde 5-6
T4 molekll ve her 10 T4 molekdline kargi da 1 Ts molekal(
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bulunmaktadir. Ancak yetersiz iyot alimi sdéz konusu ise tiroid
bezindeki T3'Un T4'e oraninda bir artig olabilir.

V. T4 ve Tz lizozomal proteaziar tarafindan Tg' den ayrilarak kan
dolagimina salgilanir. Normal kogullar altinda tiroidden salgilanan
gunltk tiroid hormonu miktan yaklagik 80- 90 ug (105- 115 nmol) Ty, 7
ug T3 (3, 6,8) ve 1 pg, inaktif, rTs geklindedir. Tg molekllu Gzerinde
tiroid hormonuna dénagmemis MIT ve DIT molekalleri de ayn
zamanda serbestlesir. Ancak dolagima salgilanmaz, hemen deiyodine
edilir. A¢ia ¢ikan iyot, tiroid hormon sentezinde tekrar kullaniir
(recycling). NADP- bagimli bir enzim olan deiyodinaz enzimi kalitsal
olarak eksik olan bireylerde, siklikla iyot eksikligi ortaya ¢ikmaktadir.

1.1.2.2. Plazmadaki Tiroid Hormonlarinin Proteiniere Baglanmasi

Plazmada Ts ve T4Un %99'undan fazlasi proteinlere baglanir. Biyolojik
olarak aktif olan ve hipofizden TSH salgilanmasini regile eden fraksiyon
hormonlarin serbest fraksiyonlaridir. Bagli hormon metabolik olarak inaktiftir
ve stabil hormon rezervuan olarak gérev yapar. Tiroid hormonlarinin
baglandiklar proteinler ve baglanma oranlari géyledir (1-5):

i. Bir a- globin olan tiroksin baglayici globulin (TBG) (~2/3 oraninda)
il Tiroksin baglayan prealbumin (~ 1/4 oraninda)
iii.  Albumin (~ 1/10 oraninda)

Baglayici protein dizeylerindeki, 6zellikle TBG'deki degisiklikler total T4
ve Ts konsantrasyonlarini etkiler, fakat serbest hormon dlzeylerini
degistirmez. Kan TBG konsantrasyonundaki degisikliklerin, tiroid hormon
regulasyonunun negatif feed back mekanizmasi Uzerinde indirekt bir etkisi
bulunmaktadir. TBG'deki artig, serbest tiroid hormonlarinin baglanmasin
artinr ve takiben sirktlasyondaki serbest hormon diizeyinde bir azaima olur.
Bu azalma hemen TSH sekresyonuna ve bdylece tiroid hormon olugsumunda
artigsa yol acar. Tum bu degigiklikler gecicidir. Normal tiroid stattisindn
korunmasi ile yeni denge hemen saglanir (3).

Dolagimdaki serbest Ts ve T4 (FTs ve FT4) 'Un hiicre igine girmesi yavag
bir sGreg¢ olarak yarar. Takiben her iki hormon hiicre igi proteinlere baglanip
intraselGler hormon havuzunu olustururlar ve metabolik etkileri gésterirler. T



ve T4 beyin ve hipofiz bezine de taginir ve hipofizde TSH salgilanmasinin
regllasyonuna katkida bulunurlar (5).

1.1.2.3. Tiroid Hormonlannmin Metabolizmasi

Dolagimdaki T4, tamamen tiroid bezinden kaynaklanir ve giinde 80-90 ug
miktarda olugur. Biyolojik aktivitesi dolayisiyla énemi daha fazla olan T3'Un
sadece ~%20'si dogrudan tiroid bezinden salgilanir. ~%80'i ise T4Un periferal
dokularda monodeiyodinasyonu ile olugur (6). Bu reaksiyon, iyodotironin 5’-
deiyodinaz enziminin iki ana izozimi tarafindan yGratolar. Tip | 5’deiyodinaz,
esas olarak karaciger, bébrek ve tiroidde bulunur ve plazma T3'GUnin ana
kaynagidir. Tip Il 5’deiyodinaz enzimi, santral sinir sistemi, hipofiz, adipoz
doku ve plasentada bulunur, dolagimdaki Ts'e katkisi azdir, ancak bu
dokulardaki intraselGler hormonun ana kaynagini olugturur (6, 9). Tum
kaynaklardan ginluk Ts olusumu 22-47 (ortalama 31 ug olarak verilmektedir)
ug'dir (3,6). Ts, ana aktif hormon olarak tanimlanmakia birlikte, direkt biyolojik
aktiviteye sahip bir hormon olarak TjUn roli sorgulanmaktadir. Bazi
arastinicilar, T4/0n bir prohormon oldudunu distinmektedir. Bununla birlikte
Ts'den az olmakia beraber, TJ/Un de direkt biyolojik aktivitesinin oldugu
bilinmektedir (3).

Tiroid hormonlar, deiyodinatif veya nondeiyodinatif mekanizmalar ile
metabolize olurlar. Baglica metabolik basamaklar g6yle siralanabilir (3):

1. Hem Tz hem T4 hormonu biyolojik etkilerini spesifik hiicre ici reseptériere

baglanarak gosterirler ve takiben ardarda geligen deiyodinasyonlar ile

degrade olurlar.

T4 ve T3 metabolizmasinin %80-85'ini deiyodinasyon olusturur.

3. Deiyodine olan T4'Un ~%35-50 si Tz'e, %50-65'l ise rTs'e d6nlglr (pekgok
dokuda ézellikle KC ve bébrekte)

4. T4, T3 ve rT3'Un gofu ardarda gelisen bir deiyodinasyon zinciri ile
metabolize olur. Sonugta iyodine ara Grtnler ve tironin olugur.

5. T« ve Ts alanin yan zincirinin dekarboksilasyonu ve oksidatif

deaminasyon reaksiyonlarina ugrarlar. Sonugta asetik asit analoglar

tetrak ve triak olusur.

Kugcik miktarlarda serbest T4, safra ve idrar ile elimine olur.

Kaguk miktarlarda Ts, rTs ve indirekt olarak T4, glukuronik asit ve silfat

konjugasyonu ile metabolize olur. .

N

NOo



1.1.3. Tiroid Iglevlerinin Regiilasyonu

Tiroid iglevierinin dizenlenmesi, dijer endokrin organlara kiyasla gok
daha karmagik mekanizmalar ile olmaktadir. S6z konusu mekanizmalardan
ilki, “ Hipotalamus- Hipofiz Tiroid Akst (HPTA) ” olarak adlandinlir. HPTA,
tiroid hormon sekresyonunu kontrol eden ve dizenleyen, fizyolojik olarak
iligkili endokrin ve néroendokrin organlardan olugan bir sistemdir. Bu
sistemde nihai efektér organ tiroid bezidir. Hipotalamus ise dnemli bir
regUlatdr organ iglevi gérar (3,4).

Yilksek Beyin Dizeyleri

HIPOTALAMUS

TRH
v&

HIPOFIZ

Ekstrinsik indirekt
Mekanizmalar

TSH

'Rm'mk
\/mm

TiROID

$ekil 1.4. Hipotalamus- Hipofiz- Tiroid Aksi
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1.1.3.1. Hipotalamik Diizenleme

Tiroid fonksiyonlarinin Gzerindeki en dnemli hipotalamik etki, Tirotropin
Serbestletici Hormon (TRH) tarafindan yapiimaktadir. TRH, hipotalamusta
sentezlenen ve hipofizer portal vendz sisteme salgilanan bir tripeptittir. Bu
hormon hipofiz én lobu hicrelerini dogrudan uyararak TSH yapimini artirir

TRH disindaki hipotalamik hormonlardan dopamin ve somatostatin TRH
ve TSH cevabini engeller ancak bunlarin fizyolojik énemleri tam olarak
bilinmemektedir (3,10,11).

1.1.3.2. Hipofizer Diizenleme

Tiroid hormonlarinin sentez ve salimi, bir polipeptit olan ve hipofizin én
lobundan salinan TSH tarafindan kontrol edilir. Tirotropin olarak da bilinen
TSH, tiroid fonksiyonlarinin tim basamaklarini  hizlandiran  bir
hormondur.Spesifik etkileri $6yle siralanabilir (4-6):

1. Folikullerde depo edilmis olan Tg' in proteolizini artinr ve béylece tiroid
hormonlarinin dolagima salgilanmasi yoluyla foliklildeki maddenin
azalmasini saglar.

2. lyot pompasinin aktivitesini artirarak bez hiicrelerinde iyot tutulma hizini
yukseltir.

3. Tirozinin iyodinasyonunu artirarak tiroid hormonlarinin  yapimini
hizlandirir.

4. Tiroid hicrelerinin geniglemesine ve salgi aktivitelerinin artmasina sebep
olur

5. Tiroid hicrelerinin sayisini gogaltmanin yanisira hiicrelerin kiibik gekilden
silindirik gekle dénigmelerini ve tiroid epitelinin folikal igine dogru daha
fazla kivrim olusturmasini saglar.

6. TSH stimulasyonunun uzamasi tiroid bezinin vaskaieritesinin artmasina
hatta bezin hipertrofik olarak bilyimesine (guatr) neden olur.

Diger taraftan, TSH'In bu etkilerinin go§unun hicrenin ikincil ulag! olan
cAMP'nin aktivasyonundan kaynaklandi§! bildiriimektedir. TSH 6éncelikle
hlcrelerin bazal yuzeyinde 6zgin TSH reseptérleri ile birlesir ve bu adenilat
siklazi aktive eder. Bu da hicrede cAMP olusumunu saglar. TSH'nin tiroid
hicrelerinin aktivitesini kontrolti, cAMP yoluyla olur(6).
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1.1.3.3. Tiroid Hormonlannin Etkileri (Negatif Feed Back Etki)

Tiroid hormonlarinin kan duzeylerinin artmasi hipofizden TSH salgilanma-
sini inhibe eder, azalmasi ise TSH sekresyonunu artirir. Tiroid hormonlarinin
bu direkt etkilerinin yanisira indirekt etkileri de s6z konusudur. Tiroid hormon
duzeyleri kritik duzeylerin altina dustaginde, hipofiz 6n lobunda TSH
salgilayan hticreler TRH'ya duyarli hale gelir ve TSH salgilanmas: artar.

Diger bir negatif feed back etki ise tiroid hormon duzeylerinin agir
derecede artt§i durumlarda bu hicreler Gzerindeki TRH reseptérieri
sayisinin ve TSH Gretiminin azalmasidir (1,3)

1.1.3.4. iyodun Otoregiilatér Etkisi

Tiroid fonksiyonlarinin dizenlenmesinde, iyot varigi ve etkisine bagli
mekanizmalar da yer almaktadir. Tiroid, hizli ve buylk iyot artiglarina maruz
kalirsa tiroid hormonlarinin olusum ve salgilanmasi inhibe olur. Bu olay,
“Wolff- Chaikoff Etkisi" olarak bilinmektedir. Eger tiroid artan
konsantrasyonlarda iyoda temas etmeye devam ederse, agin iyodun hormon
olusumu ve salimi Gzerindeki inhibitoér etkileri azalir ve neticede sona erer

3.)-

1.1.4. Tiroid Hormonlannin Metabolik ve Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlar iki 6nemili iglevi viicut dokularinin oksidatif metabolizma
hizlarini normal dizeyde tutmak ve gocuklarda blyumeyi stimule etmektir
(12). Tiroid hormonlari, beyin, retina, dalak, testis ve akciger gibi énemli
birkag doku diginda, tUm dokularda metabolik aktiviteyi artirirlar. Tiroid
hormonu yetersizlijinde bazal metabolik hiz %35- 40 azalir, cok miktarda
hormon salgilandiginda ise normalin 60- 100 kati kadar ylkselebilir

Tiroid hormonlar, hicre farklilagmasi, biyimesi ve maturasyonda da
6énemli rol oynarlar. S6z konusu hormonlar, fétal yagam ve postnatal dénemin
ilk birka¢ yilinda beynin billyime ve geligmesini saglar. Bu dénemde
gbézlenen tiroid hormon eksikligi beynin blyime ve gelismesinde ciddi
bozukluklara yol acgar.

Tiroid hormonlarinin baytimeye etkisi gelisme ¢agindaki gocuklarda
gérhlar. Hipotiroidide 6nemli 6icide buyime ve gelisme gerili§i vardir.
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Hipertiroidide ise agin iskelet biylmesi boyun uzamasina yol agar. Bununla
birlikte blylme sirasinda epifizler erken yasta kapandigt igin erigkin
dénemde boy kisa kalabilir. Blyimeyi hizlandirici etkileri, protein sentezini
artirmalarina baglanabilir. Ancak tiroid hormonlarinin agin salgilanmasi,
sentezden daha hizli bir protein katabolizmasina yol acar.

Genel metabolik etkileri ve bllyiGme ve maturasyon Gzerindeki etkilerinin
yanisira tiroid hormonlari, spesifik organ ve sistemler Gzerinde de Gnemili
etkilere sahiptir. Bu etkileri Cizelge 1.1'de 6zetlenmigtir.

Gizelge 1.1. Tiroid hormonlannin spesifik organ ve sistemler iizerindeki
etkileri (3,5,12)

Organ/ sistem/ fonksiyon Etki

Protein metabolizmasi Protein sentezi ile birlikte katabolizmasini
Artinir

Karbonhidrat metabolizmasi Her agamasini stimule eder, glikozun

hicreler tarafindan alinmasini hizlandirir,
glikoliz ve glikoneojenezisi hizlandirr,
gastrointestinal kanaldan glikoz
absorbsiyonunu ve insdlin sekresyonunu
artirir

Yag metabolizmasi Her y6nayle artinr. Yag asitlerinin hlcreler
tarafindan oksidasyonu da artar.

Kan ve karaciger yagiari Tiroid hormonlarinin artmasi ile, kanda
kolesterol, fosfolipid ve ftrigliserit miktari
azalirken, tiroid hormonlar sekresyonunun
azalmasi ile artar ve karacigerde asgiri yag
birikimine neden olur.

Vitamin metabolizmasi Asin sekresyonu vitamin gereksinimini
artirir.
Vucut agirhgi Tiroid hormon Gretiminin azalmasi viicut

agirhginin  artmasina, artmasi ise
azalmasina yol acar. Ancak tiroid
hormonlari igtahi artirdi§i icin bu etki her
zaman gézlenmez
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Kardiyovaskdler sistem

Solunum sistemi

Gastrointestinal kanal

Merkezi sinir sistemi

Kas fonksiyonlari

Seksuel fonksiyonlar

Uyku

Diger endokrin bezier

Tiroid hormonlarinin etkisi ile adrenerjik
aktivite ve sensitivite, kan akimi, kalp
frekansi, kalp debisi ve kalp hizi artar.
Kan hacminde hafif bir artis olugur. Tiroid
hormon sekresyonunda artig hafif ise
kalbin gerim gucl artar, belirgin ise asin
protein katabolizmastna bagh olarak
kalbin vurum giich de duger.

Metabolizmanin ylOkselmesi ile oksijen
taketimi ve karbon dioksit olusumu artar.
Solunum frekans ve derinligini artiran tim
mekanizmalar aktive olur.

Tiroid hormonlari, hem sindirim
sekresyonlarint hem de motiliteyi artirir.
Sikhikla diyare goralar. Eksikliginde ise
konstipasyon olur.

Tiroid hormonlan adrenerjik aktiviteyi ve
duyariihg: artinr. Hipertiroidide de ileri
derecede sinirlilik ve anksiyete ya da
paranoya gibi psikondrotik egilimier,
hipotiroidide ise apati ve mental
retardasyon geligir.

Hormonlarin eksikliginde, kas sertligi,
kramplar ve kas zayifigi gbézienir. Agir
salgilanmada ise tirotoksik miyopati
denilen kas zayifidi ve kas tremoru
olusur.

Tiroid hormon eksikligi ile libidonun
tamamen kaybi, agiri hormon sekresyonu
ile ise impotens goriiur. Kadinlarda
menstrual siklus dizensizdir; eksikliginde
menoroji ve polimenore, hipertiroidide
oligomenore ve bazen amenore olugur.

Hipotiroidide agin uyku hali, hipertiroidide
uyuma gieliga gézienir.

Cogunun sekresyonunu artirir, fakat ayni
zamanda dokularin bu hormonlara
gereksinimini yukseltir.
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1.1.5. llaglanin ve Kimyasal Maddelerin Tiroid iglevieri Uzerindeki Etkileri

Cesitli ilaglar ve kimyasal maddeler tiroid fonksiyonlarini
etkilemektedir. S6z konusu Dbilegikler farmakolojik etkilerini, tiroid
hormonlarinin sentez, salgilanma veya metabolizma basamaklarinin bir ya
da birkag asamasini etkilemek suretiyle gdsteririer. Diger taraftan baz) ilaglar
da tiroksin baglayici globulin (TBG) duzeyini etkilemek suretiyle etki
gosterirler. Cizelge 1.2'de tiroid fonkiyonlari Gzerine etki eden ilaglar ve etki
mekanizmalari 6zetlenmigtir (3).

Gizelge1.2. Tiroid Iglevierine Etki Eden llaglar

Etki Mekanizmasi llag Etkiler
Hipotalamik stimulasyon Amfetamin Ta, T3 ve serbest T, artigi
TSH sekresyonunun inhibisyonu | Dopamin TSH azalmasi
Levodopa
Glukokortikoidier
Bromokriptin
TSH sekresyonunun artmasi Metoklopramid TSH'In TRH'ya cevabinda artig
lyot tutulmasinin bloke edilmesi | Perklorat Ta ve T3 olusumunun bloke
Tiyosiyanat edilmesi
Nitroprusid TSH'In TRH'ya cevabinin
azalmasi, kérelmesi
Organifikasyonun inhibisyonu Propiltiyourasil T4 ve T3 olugsumunun azalmasi
Methimazol
Siilfoniliire
6-merkaptopiirin
T4 ve T3 saliminin inhibisyonu Lityum T4 ve T3’ de gegici olarak hafif
azaima
T4'lin Ta'e doniigimiinde azalma | Propiltiyourasil Guatr'in indiiksiyonu
p-adrenerjik Ts'de azalma
blokérier
Amidaron
Degredasyonun artmasi Fenobarbital T4 ve T3'de hafif azalma, TSH'da
artma
p-adrenerjik reseptérierinin agin | p-adrenerjik Ta ve T3'lin adrenerjik etkilerinde
modiilasyonu blokorier kérelme
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Diger taraftan soguga maruz kalmanin TRH sekresyonunu ve dolayisiyla
TSH salgilanmasini artirdidi bildirilmektedir. Cesitli emosyone! reaksiyonlar
da ayni yoldan TSH salinimini etkilerler.

1.1.6. Tiroid Hastaliklan
1.1.6.1. Hipertiroidizm

Dolagimdaki tiroid hormonlari dizeylerinin artisinin neden oldugu klinik
sendroma “Hipertiroidizm” denir (3,5,13). Hipertiroidizme neden olan patolojik
kosullar Cizelge 1.3 ‘de 6zetlenmistir.

Gizelge 1.3 . Hipertiroidizmin Nedenleri

Primer hipertiroidizm

Primer tiroid anomalileri
Toksik multinodler guatr
Tiroid adenomalari
Tiroid karsinomalari
Struma ovarii

Sekonder hipertiroidizm

Endojen: tiroid hiperaktivitesiyle sonucglanan
Kan TSH duzeyi veya tiroid stimule
edici madde dizeylerinin artmasi
Grave's hastaligi
Neonatal hipertiroidizm
Hipofiz timérleri
Trofoblastik timérler

Eksojen: iyatrojenik
Suni hipertiroidizm

Tiroidit
Subakut tiroidit
Lenfositik (Hashimoto) tiroidit
Radyasyon
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Hipertiroidili hastalarda tiroid bezinin timi genellikle hiperplastiktir.
Bez normalin 1-3 kati buyudaga gibi, folikGlleri ¢cevreleyen hiicrelerin sayisi
bezin bayimesinden birka¢ kez daha fazla artar. Hicrelerin sekresyon hizi
da normalin birka¢ kat Gstindedir ve normalin 5-15 kati tiroid hormon
salgilanmasi olabilmektedir. Kan TSH dlzeyleri, hipertiroidinin aracilik ettigi
nadir vakalar digindaki tam formlarinda dasiktar, FT,4 ise artar. Bu iki bulgu
hipertiroidi tarmsi igcin genellikle yeterlidir. Ayrica Tz dizeyleri erken
dénemden baglayarak yukselir (2,3).

Graves hastaliginda patogenez, tiroid hiicrelerindeki TSH reseptérierine
baglanip tiroid hormon Uretim ve salinimini stimule eden antikorlardan
kaynakianan karmagik bir otoimmin mekanizmaya baglanmaktadir (14).

Toksik multinodaler guatr ise hipertiroidizmin sik rastlanan nedenlerinden
biridir ve genellikle 6nceden nodller guatri olan hastalarda gérldr.

Tiroid adenomalari, normal kontrol mekanizmalarina cevap vermeyen
benign timdrlerdir ve ara sira agiri tiroid hormonu olusturabilirler

Tiroidit, tiroid bezinin inflamasyonunu tanimlamakta kullanilan genel bir
terimdir. Tiroiditin tim formlar, potansiyel olarak hipertiroidizme neden
olabilir, ¢linkl inflamasyona ugramig ve hasarhi folikillerden buylk
miktariarda hormon salinabilir.

Hipertiroidizmin semptomiari, sicaga intolerans, asiri terleme, hafiften
agir derecelere kadar kilo kaybi, cesitli derecelerde diyare, kas zayifligi,
sinirlilik yada psigik bozukiuklar, agir yorulma, fakat uykusuziuk ve ellerde
tremor olarak siralanabilir. Ayrica hipertiroidi gelisen hastalarin gogunda
‘ekzoftaimi” gb6zlenir. Agir ekzoftalmi hastalarin Ggte birinde ortaya
cikmaktadir.

Hipertiroidizmin tedavisi, asin fonksiyon gbésteren tiroid dokusunun
cerrahi yolla veya radyoaktif iyot tedavisi ile elimine edilmesi ya da tiroid
bloke edici ilaglar ile hormon olugumunun 6nlenmesi geklinde yapilir.

1.1.6.2. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroidal T4 ve Ts Gretiminin azalmasi ve serum T4 ve Ts
konsantrasyonlarinin diigik olmasi sonucu geligen klinik ve biyokimyasal bir
sendrom olarak tanimlanir. Hipotiroidizm dokulara yeterli dizeyde tiroid



17

hormonu temin edilememesi halinde geligen bir klinik haldir ve tedavisi oral
tiroid hormonlarinin kullanimi ile yapilir (2,15).

Hipotiroidinin derecesi buylk 6lctide degiskendir. Bazi hastalar hipotiroidi
belirti ve semptomlari géstermez, serum T4 ve T3 dUzeyleri normaldir, fakat
serum TSH duzeyleri hafif veya orta derecede yukselir. Buna "subklinik
hipotiroidi" denir. Ancak bazi hastalarda hipotiroidi belirgindir, bir veya daha
fazla organ sisteminin anormal iglev goérdigane iligkin semptomlar gézienir.
Béyle hastalarda TSH diizeyleri ekseriya normalin 5 katindan fazla oranda
artar. Dolayisiyla tiroid yetmezliginin erken teghisinde TSH dlzeyi gigla bir
gostergedir (2,3,15).

1.1.6.2.1. Hipotiroidizmin Patofizyolojisi

Hipotiroidizm ekseriya bir tiroid bezi hastaliginin sonucudur, ancak TSH
veya TRH eksikligine sekonder olarak, tiroid atrofisi sonucu da geligir. Gunluk
T4 Gretim hizi hipotiroidililerde normalin %20'si civarindadir. Ts deki azalma
daha diglk orandadir; tiroidal Ts Gretimi orantisal olarak artarken periferal
dokudan kaynaklanan T5 orani azalir (2,3,15)..

Organizmada c¢esitli mekanizmalar tiroid bezi hastalifina bagh
hipotiroidiyi énlemeye caligir. Bunlarin baginda TSH gelir. Tiroid hormon
salgilanmasindaki ¢ok ufak azalmalarda bile TSH salgisini artarak bu
azalmayi sinirlar, hatta tiroid hiperplazisini ve hipertirofisini stimule ederek
restore eder. TSH'In hipersekresyonu ile tiroid salgilanmasi normale
dénmese bile, TSH'In cesitli diger etkileri ile Tz salgilanmasi normale
dbéndurilebilir. Bu da TSH' in tiroidal T4 den ziyade Ts sentezini ve ayrica
tiroidal T4~ 5'- deiyodinaz aktivitesini stimule etmesi ile olur. Sonugta tiroidal
Tz salgilanmasindaki azalma T4'den daha fazla olur ve dolayisiyla Ts
Gretimine tiroidal katki orani artar.

Hipotiroidinin geligmesine karsi iglev géren dier koruyucu mekanizmalar

T4'Gn periferal olarak Ts'e déniigumanin artmasi ve bazi dokularda (beyin ve
hipofiz) T3 Gretiminin artmasidir.

1.1.6.2.2, Hipotiroidizmin Nedenleri

Hipotiroidizmin nedenleri Cizelge 1.4'de 6zetlenmigtir (3,15). Bunlar
icinde en sik kargilagilan, olgularin %98' inden fazlasini tegkil eden primer
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hipotiroididir. Bunun da tim dlnyada en sik rastlanmasinin nedeni "iyot
Eksikligidir. lyot yetersizligi olmayan yerlerde gorulen hipotiroidinin en yaygin
nedeni ise kronik otoimmin tiroidit ve tirotoksikoz tedavisi igin ™'I
kullanimidir (15)..

Cizelge 1.4. Hipotiroidizmin Nedenleri

Primer Hipotiroidizm
Parenkimal Hasar
Kronik lenfositik (Hashimoto) Tiroidit
Radyasyon
Total ve subtotal tiroidektomi
Tiroid disgenezi
Aplazi
Displazi
Tiroid infiltrasyonu
Tamorier
Biyosentez kusurianna bagli anormal tiroid hormonogenezi
iyot eksikligi veya fazlaligi
Antitiroid ilaglann kullanimi
Kalitsal veya kazaniimis hormon sentez
Bozukiuklari enzimatik bozukluklan ve Tg
Metabolizmasi kusuriari
Sekonder (Santral) Hipotiroidizm
Hipofiz hipotiroidizmi (TSH eksikligi)
Hipotalamik hipotiroidizmi (TRH eksikligi)
Tiroid hormonlarina periferal cevabin azaimasi
Gegici Hipotiroidizm
Sessiz tiroidit
Subakut tiroidit

1.1.6.2.3. Primer hipotiroidizm

Tiroid bezinin hasar gérmesine ve Ti, T4 hormoniarinin Gretimindeki
yetersizlije baglh olarak geligir. Hormon dretimindeki yetersizlik, kalitsal
olarak tiroid hormon biyosentezindeki yetersizlige bagl olabilecedi gibi
tiroidektomiden veya hipertiroidizm tedavisi igin radyoaktif iyot kullanimindan
da kaynaklanabilir. Temeldeki nedene baglh olarak tiroid bayumesi (guatr)
olabilir veya olmayabilir (15).
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Kronik otoimmun hipotiroidizmde tiroid bezine kargi otoimmuanite
gelismesi s6z konusudur. Immin olay bezi tahrip eder. Bu hastalann
cogunda 6nce “tiroidit” yani bezin inflamasyonu gérilar. inflamasyon giderek
bezi harap eder ve sonunda sadece bir fibr6z doku kalir. Buna bagl olarak
da tiroid hormon sekresyonu azalir ya da tamamen kaybolur. Kronik
otoimmun tiroiditin atrofik formu “idyopatik hipotiroidizm®, guatr gelisimi ile
birlikte olan formu ise “Hashimoto hastalig” adini alir (2-4).

1.1.6.2.4. Biyosentez Kusurlarina Bagh Anormal Tiroid Hormonogenezi

Tiroid hormonlarinin normal Gretimi igin iyot mevcudiyeti ve tiroid
dokusunun, Tz ve T4 sentezi ve salgilamasi igin gerekli reaksiyonlari
yurGtebilme yetenegine sahip olmasi gereklidir. Bu nedenle gesitli genetik,
nitrisyonel ve farmakolojik nedenlere bagli olarak tiroid hormon Gretiminde
azalma olabilmektedir.

1.1.6.2.4.1.Konjenital Kusurlar

lyot transportu, iyodun organifikasyonu ve Tg biyosentezi kusurlar;
iyodotirozin deiyodinaz enziminin eksikligi, tiroid bezinin TSH' a duyarsiz
olmas! gibi, otozomal resesif kalitimla gegen bazi nadir genetik kusuriar
anormal tiroid hormonogenezine yol agabilir. Bu kusurlar homozigotiarda
dojumdan itibaren agrr hipotiroidiye neden olur ve TSH salgisinin
kompensatér olarak artmas! tiroid blUyumesine (guatr) yol agar.
Heterozigotierde ortaya ¢ikan anomaliler ekseriya hafiftir ve sadece subklinik
hipotiroidi ve degigen derecelerde tiroid blyumesi ile sonuglanir (15).

1.1.6.2.4.2. iyot Eksikligi

Diyetsel iyot eksikligi anormal tiroid hormonogenezinin en yaygin
nedenidir ve normal islev gdrebilecek tiroid dokusu mevcudiyetine kargin
tiroid hormon Uretiminde yetersizlikie sonuglanir. Dolayisiyla tiroid islevleri
normaldir. Ancak tiroid iyot metabolizmasinda Ts, T4 sekresyonunda ve kan
TSH duzeylerinde anomaliler gézlenir (16,17).
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1.1.6.2.4.2.1. Basit Guatr, Endemik Guatr

Guatr, tiroid bezi bayimesi, geniglemesine verilen genel bir addir. Tiroid
islev bozuklugu géstermeyen guatriarin "Basit Guatr" veya "Otiroid Guatr”
adiyla adlandinilip, guatr ile birlikte seyreden diger tiroid hastaliklarindan
ayriimasi gerekir. Dolayisiyla étiroid guatrin tam tanimi “tiroid iglev bozukiugu
gbstermeyen, tumér ve inflamasyon igermeyen tiroid hiperplazisi ve
hipertrofisi ile seyreden tiroid bezi bllyimesi" geklinde yapilmaktadir (10).

Endemik guatr ise herhangi bir bélgedeki populasyonun %10' undan
fazlasinda guatr bulunmasi anlamina gelir ve genellikle iyot eksikligi guatrinin
sinonimi olarak kullaniimaktadir. Bu terim "Endemik Kolloid Guatr” olarak da
kullanilabilmektedir (5,10,15).

Endemik guatr genellikle uzun sdreli iyot eksikligine bagh olarak geligir.
Hemen tamamen étiroid guatr tablosu halinde, nadiren de endemik kretinizm
halinde ortaya ¢ikar. Ancak her endemik guatr bdigesinde endemik kretinizm
gbzienmez.

Temel mekanizma iyot eksikliginin tiroid bezindeki hormon Gretimini
engellemesi, béylece hipofizer TSH yapimini inhibe eden tiroid hormonlarinin
azalmasi ve dolayisiyla hipofiz 6n lobunda fazla miktarda TSH
salgilanmasina dayanmaktadir. TSH'in tiroid hicrelerinde asiri miktarda
kolloid ve dolayisiyla Tg salgilamasina sebep olmasi bezin blylmesine yol
acar. Tedavi edilmeyip eskiyen guatr olgularinda sikhkia nodullesme gorilir
(noduler guatr).

lyot eksiklii olan bdlgelerde TSH dizeylerinde anormal yukselmeler
gbzlenmez ancak ortalama TSH kan dizeyi, bu bélgelerdeki iyot eksikligi
olmayan kontrol populasyonlarindan ylksektir. Bu fark 6zellikle tiroid bezinin
guatr bayOmesini baglatacak stimulasyonlara fazla duyarli oldugu yaslardaki
gocuklarda belirgindir. TSH'daki ylkselme, normal sinifdar iginde de olsa,
uzun sirdiginde tiroidin blyameye meyilli folikiler hiicrelerinin bayimesini
kigkitmaya yeterli olabilir. Dolayisiyla iyot eksiklidi olan tiroid dokusunun
TSH' a kargi duyarlihidinin artmig olmasi TSH'daki ufak artiglarin guatrojenik
etkili olmasina neden olur (18)

Diger taraftan cesitli biyolojik sistemierde hiicre proliferasyonunu
etkileyen epidermal Buyume Faktérii (EGF), inslin Benzeri Biyume Faktéra
(IGF) ve Transforme edici blylme faktérli beta (TGF, beta)nin da
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guatrojenezde rolinin olabilecegi (19); Graves Hastaliginda oldugu gibi tiroid
blyumesini stimule eden otoantikorlarin basit guatrda da rol alabilecedi (18)
ve son olarak da kismen genetik faktérlerin de guatr geligsiminde etkili
olabilecedi ileri strlimektedir (20).

1.1.6.2.4.3. lyot Fazlahgn

yodun eksikligine ilave olarak iyot fazlahdi da subklinik veya klinik
hipotiroidizme neden olur. iyodun bu antitiroidal etkisi, tiroid bezinde yuksek
konsantrasyonda bulundugunda iyot organifikasyon prosesini inhibe
etmesinden kaynaklanir. Normal kisilerde > 500 pg/gin iyodun zayif fakat
gegici bir antitiroidal etkisi vardir (15).

1.1.6.2.4.4. Antitiroid Ajanlar

Dogal ve sentetik bir ¢ok inorganik ve organik bilegigin antitiroidal etkisi
vardir. Béyle maddeler genellikle iyot transportunu, organifikasyonunu,
eslenme reaksiyonlarini bozarak tiroidal T4 ve Tz sentezini ve salgilanmasini
inhibe ederler ve sonugta hipotiroidizme ve guatr olugsumuna neden olurlar.
Bunlardan ilag olanlar hakkinda Bélim 1.5 ve Cizelge 1.2'de s6z edilmigtir.
Hipotiroidi ve guatra en ylksek siklikla neden olan ilag lityum karbonattir.
Lityum alan hastalarin %1'inde klinik hipotiroidinin geligtigi bildiriimektedir
(21).

Diger taraftan organik ve mikrobiyal su kirleticileri ve besin olarak
thketilen bitkiler dahil bircok gevresel ve/veya dogal bilegenin guatrojenik
etkileri vardir (17, 22). Mikroorganizmalarin etkisinin organik guatrojenik
kirleticilerin biyosentezine ve degredasyonuna sebep olmak suretiyle oldugu
(22), sedimental kayalardan sGzOlen sularin iginde bulunan alifatik
hidrokarbon disGifar yapisindaki bilesiklerin (23); sularda kirletici olarak
bulunan fenol turevlerinin, ftalat ve piridinlerin (24) ve sigara dumanindaki
tiyosiyanatin (25) guatrojenik oldugu bildirilmigtir. Ayrica Cruciferae familyasi
Qyesi olan lahana, briksel lahanasi, kasava, bambu filizi, tatl patates ve
soya fasilyesi gibi bitkilerde bulunan siyanojenik glikozitler ve
tiyoglikozitlerden  kaynaklanan tiyosiyanat, izotiyosiyanat ve goitrin
guatrojenik maddeler olarak bilinmektedir. Tiyosiyanatlar, tiroidin iyot tutulma
mekanizmasini inhibe ederler; tiyonamidier ve goitrin organiklegsme ve aktif
tiroid hormon sentezini bozarlar. Ayrica bu bilegiklerin aditif etkisi vardir
(17,22). Diger taraftan flavonoidlerin tiroid peroksidaz ve iyodotironin
deiyodinaz enzimlerinin etkilerini inhibe edici ve tiroid hormonlarinin periferal
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metabolizmasini bozucu etkileri oldugu bildiriimektedir (26-28). Ancak dogal
guatrojenlerin etkilerinin hipotiroidi gelistirecek kadar gicla olmadigi, fakat
6zellikle bazi yoérelerde endemik guatra 6nemli katkilan oldugu ileri
suralmektedir (15,29-31).

1.1.6.2.5. Sekonder (ikincil) hipotiroidizm

Hipofizer yada hipotalamik bir hastalifa bagh olarak ortaya ¢ikan TRH
ve/lveya TSH sekresyonundaki yetersizlikten kaynaklanan ve daha nadir
gézlenen bir durumdur. Bu tip hipotiroidizmde serum tiroid hormon
sekresyonlari dugtktir fakat TSH dizeyi diglk, normal sinirlarda veya ¢ok
az yukselmigtir. T4 ve TSH duzeylerinin her ikisi de daguk oldugunda TRH
testi uygulanir. Bazi kaynaklarda TRH eksikligine bagh olan yani hipotalamik
nedenli hipotiroidizm “tersiyer hipotiroidizm” olarak adlandiriimaktadir (3,15).

1.1.6.2.6. Hipotiroidizmin Klinik Belirtileri

Hipotiroidizmin klinik 6zellikleri buytk &lctide sebebinden bagimsizdir
(10,16). Spektrumu subklinik hipotiroidizmden agik hipotiroidizm ve
miks6deméz komaya kadar varan Odlclide genigtir. Organ sistem
fonksiyonlarinda gézlenen karakteristik degisiklik * yavaglama® dir. Fiziksel ve
mental aktivite, kardiyovaskiler, gastrointestinal ve néromuskuler
fonksiyonlarda yavaglama s6z konusudur. Yorguniuk, ginde 14- 16 saat
uyuma geklinde agin uyku hali, soguga karg! intolerans, terlemenin azalmasi,
asin kas tembelligi, kalp frekansinin yavasiamasi, kalp debisinin azalmasi,
bazen vicut agirhginda artma, konstipasyon, mental tembellik, depresyon,
derinin kabuklagmas! ve kurumasi, parestezi, igitme kaybi, igtahsizlik,
kurbagaya benzer boJuk bir sesin gelismesi, menstrial bozukluklar en genel
semptomlari olarak sayilabilir (5,15).

Agir vakalarda tim vicuda yaygin olan 6édemli bir gérinim ile
karakterize miks6dem denilen durum gb6zlenir. Miksbdem, tiroid
fonksiyonlarinin hemen tamamen kaybiyla olugur. Bu durumda, interstisyel
alanda baghca hiyalGronik asit ve diger glikozaminglikanlar toplanir ve
boylece interstisyel sivinin total miktar: da artar (5,15).

Diger taraftan, tiroid hormon eksikli§i kanin lipid igerigini yikseltir. Kan
kolesterolinin ylkselmesine genellikle ateroskleroz ve arteriyoskleroz eglik
eder. Bu nedenle birgok hipotiroidi hastasinda 6zellikle miksédemde
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arteriyoskleroz gelismekte, periferik vaskiler hastaliklar, sagirlik ve gogu kez
adir koroner skleroz ile erken élimier géralmektedir (5)

Hastaligin tedavisi oral olarak uygulanan tiroid hormon preparatlar ile
yapiimaktadir.

1.2. lyot ve lyot Eksikligine Bagh Bozukiukiar

Tiroid hormonlarinin esansiyel bileseni olan iyot, esansiyel eser
elementler icinde insan ve hayvan fonksiyonlar igin 6nemi bilinen en eski
elementlerden biridir. iyot elementi ve iyot eksikliji hemen daima guatr ile
birlikte anilir. Ancak ginimizde, iyot eksikliginin bliyime ve gelisme
Uzerindeki tim etkileri, guatr yerine, © lyot Eksiklijine Bagli Bozuklukiar’
(lodine Deficiency Disorders [IDD]) terimi altinda toplanmaktadir (32). Guatra
iligkin en eski referanslardan biri, efsanevi Gin imparatoru Shen- Nung'a
(M.O. 3000) aittir. Shen- Nung, bitkiler ve kékler Uzerinde hazirladigi
eserinde, guatra iligkin etkin bir care olarak su yosuniarini géstermektedir.
Eski Hindu Tip literaturinde de aym sekilde M.0.2000 yillarindan itibaren
guatra iligkin gok sayida referans bulunmaktadir. M.Q. 460- 370 yillarinda
Hipokrat zamaninda yanik stinger ve deniz yosunlarinin guatri iyilegtirmek
icin diyete katildigi bilinmektedir. Guatrin sebeplerine iligkin olarak ayin
etkisiyle olugtugu gorusinden, yasam kosullari, atmosferin 6zellikleri ve
hatali besienmeye dek gesitli gérusler ileri strtimagtar (33).

lyot, ilk kez 1811 yilinda Courtois tarafindan su yosununun killegtiriimesi
ile izole edilmigtir. ismi Yunanca'da menekse anlamina gelen lodes'den
gelmektedir. 1900 yilindan 6nce bu element, tiroid tarafindan sentezlenen bir
protein molekllinin esansiyel bir komponenti olarak tanimlianmigtir. 1816
yilindan itibaren Proust tarafindan guatr tedavisinde kullanilmaya baglanmig
ve 1820'de Coindet bu amagla iyot preparatlarini 6nermigtir. Bununla birlikte
guatr tedavisinde kullanimi, toksik yan etkileri nedeniyle itirazlarla kargilasmig
ve Coindet dogru dozajin gerekiiligini vurgulamigtir. Prevost daha sonralari
guatr zerinde belirgin bir etki olugturan gunltk 0.9- 2.0 mg kadar diisik doz
uygulamasini gindeme getirmigtir. Guatrin 6nlenmesine iligkin bir metod
olarak tuzun iyotlanmasi yéntemi ise ilk kez 1831 yilinda Fransiz bilim adami
Boissingault tarafindan ileri strGimustar (34).
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1.2.1. iyodun Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

lyot periyodik cetvelin VIl A grubunda yer alan ve flor, kior ve bromdan
sonra halojen ailesinin bir Uyesi olan bir elementtir (34-36):

Atom numaras1 ;53

Atom agirh : 126.91

Erime noktasi :113.5°C

Kaynama noktasi : 184.43 °C

Ozgul agirhgi : 11.27 g/L (gaz formu)
4.93 (kati)

Oksidasyon halleri : -1, 0, +1, +3, +5, +7

Konfigurasyonu : [Kr] 4 d'%5s2 5 p?

Co6zundrituk : Benzen, etil eter, etanol, kioroform, karbon
tetraklorur, siklohekzanda ¢éznar.
Sudaki ¢6zUnUrlG§a daha azdir.

24 adet iyot izotopu tanimlanmgtir. Sadece tek bir stabil izotopu, '¥l,
dojada bulunmaktadir. Suni radyoizotopu '™'I, tiroid bezinin tedavisinde
kullanihr

1.2.2. lyodun Dogadaki Dagilimi ve Yazgisi

lyot doada yaygin olarak bulunur ve dofada bir iyot déngust
bulunmaktadir. Yerylzi olusumunun ilk déneminde var olan iyodun biytk
miktarlan, kar ve yadmurlar ile toprak ylUzeyinden yikanarak ve rizgar,
nehirler ve seller ile denizlere taginmigtir. Ayrica iyot, toprak ylzeyinden
buzullagma ile de uzaklastiriimigtir. Ozellikle son buzul caginda iyotca zengin
toprakiar tamamen uzaklastirilip, okyanus primer iyot kayna@i haline gelmis,
iyotca zengin topraklar yerini yeni kristalen topraga birakmigtir. lyot toprak,
hava, su ve canli organizmalarda farkl dtizeylerde bulunur. Bu diizeyler hava
icin ortalama 0.74 ug/m® , toprak icin 300 pg/kg, tath su icin 5 ug/lL, deniz
suyu icin 50 ug/L ve hayvan vicudu igin 0.4 mg/kg'dir. Bunlar iginde toplam
iyot miktart en fazla olan deniz suyudur (34,37,38).

lyodur iyonlari gines iginlari ile (> 560 nm) ugucu elementel iyoda okside
olur. Her yil yaklagik 400.000 ton iyot okyanus y{zeyinden havaya geger.
Atmosferik iyot daha sonra yagmur ve karla topragda ve bitkilere verilir. Sahil
seridi bélgelerinin havasinda 400 pg/m¥un Gzerinde iyot bulunabildigi, civar
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b6lge havasinda ise 0.74 pg/m? iyot bulundugu bildiriimektedir. Diger taraftan
Sil'de dunyanin en ylksek (0.5- 2 g/kg) toprak iyot dizeyine sahip
bélgesindeki iyodun Pasifik Okyanus Uzerinde antisiklonik hava akimi ile
Antartika'dan geldigi dugstntimektedir (34,37,38).

Dik daglarin yamaglarinda, adir yagmurlarin etkisiyle ve kar suyu ve
yagmurlarin olugturdugu sellerle, 6megin Hindistan'da Ganj dizlUklerinde
oldugu gibi, iyot eksikligi gdrllen boigeler olugmaktadir. Bu topraklarda
yetisen tium Urlnlerde iyot eksikligi séz konusudur. Bbyle alanlarda eger
tamamen bu Grlnlere bagl olarak beslenme s6z konusu ise gerek insan ve
gerekse hayvan populasyonlarinda iyot eksikligi gézlenir (39,40).

1.2.3. lyodun Giinliik Ahm Diizeyleri ve Dogal lyot Kaynaklan

iyot, en yuksek oranda deniz bitki ve hayvanlarinda olmak Gzere,
omurgalilarin tiroid bezinde, organik kaynakl atik materyalde, bazi dogal
maden sularinda, sedimental fosfat kayalarinda ve de bazi mineral
kaynaklarinda bulunur. Insan organizmasinin iyot ihtiyacinin énemli kismi
bitkisel ve hayvansal kaynakli besinlerden ve disik oranda olmak (zere
icme sularindan kargilanir, dolayisiyla da toprak iyot icerigine bagimlidir (17).

Su iyot iceridi, yakin gevredeki topragin iyot icerigini yansitir. Genellikle
iyot eksikligi olan béigelerde su iyot dizeyi 2 pg/L’'nin altindadir. Kara
bitkilerinin iyot igeri§i, toprak iyot icerigine bagh olarak degisir. Ortalama
dazey 1 mg/kg kuru agirlik olmakla birlikte, iyot eksikligi olan topraklarda
yetisen bitkiler icin bu dizey 10 ug/kg'a kadar dugebilir (41).

igme suyundaki iyot dizeyinin, bir bdlgenin toprak ve kayalarinin ve bu
nedenie boigesel olarak yetigtirilen besinlerin iyot icerigini yansittig
sOylenebilmektedir. Karmarkar et al (41), Hindistan, Nepal ve Seylan'da guatr
béligelerinden alinan su érneklerinin iyot igerigini 0.1- 1.2 ug/L, Delhi'de guatr
olmayan bir béigede ise 9 pg/L duzeyinde saptamiglardir. Guatr insidansi
%56 olan ingiliz kéylerinde su iyot igerigini 2.9 ug/L olarak belirlerken, guatr
insidans! sadece %3 olan kdylerde 8.2 ug/L oldugu bildiriimistir (42).

Besinlerin iyot icerigi, esas olarak toprak tipi, topragin iyot icerigi ve
kullanilabilirligi ve uygulanan gtbrenin yapisi ve miktarindaki farkliliklara ve
iklim kogullarina bagh olarak son derece ylksek degiskenlik gosterir. Benzer
sekilde iyotca zengin yem ile beslenmig hayvanlardan elde edilen siit,
yumurta gibi hayvansal gidalarin da iyot igerigi zengindir. Stt, st Granleri,
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yumurta, et ve baligin bitkisel kaynakli besinlere oranla daha blydk
miktarlarda iyot igerdidi bilinmektedir. Deniz Grlnleri, diger tim besin
kaynaklarina oranla en zengin iyot kaynagidir. Kabuklu deniz hayvanlar ve
balik 300- 3000 ug/kg iyot icerebilir. Tath su bahid icin bu miktar 20- 40
ug/kg'dir (34,37). Cizelge 1.5'de farkh gidalarin iyot igerigi goriimektedir

Cizelge 1.5. Besinlerin lyot Igerigi

Iyot (ug/kg yas agirlik)

Besin Maddesi | Ornek
Sayisi Ortalama + SEM Medyan
Deniz Grtinleri 7 660 + 180 540
Sebze 13 320 £+ 100 280
Et Granleri 12 260+ 70 175
Yumurta 11 260 + 80 145
Sat aranleri 18 130+ 10 139
Ekmek ve tahillar 18 100+ 20 105
Meyve 18 40+ 20 18

Besinlerin hazirlanma sekli de iyot igerigini etkiler. Pigirme ile iyot
dazeyinin azaldidi bildiriimektedir. Bu azalmanin kizartma ile %20, i1zgara
yapma ile %23 ve kaynatma ile %58 kadar ¢ok oldugu gdsterilmigtir (43).

Besinlerdeki dogal iyot igeridinin yanisira farkhi nedenlerle kullanilan ve
iyot iceren pekgok kimyasal bilesik de gunitk alim dizeyini etkileyen iyot
kaynaklar) olarak kargimiza ¢ikmaktadir (34,37).

ineklerde meme dezenfeksiyonu igin iyodoforiarin &nerilen sekilde
kullanimi, inek sttdndn iyot igerigini 100- 150 pg/l'ye kadar artirmaktadir.
(37).  Ineklerde  tedavi amaciyla  kullamian 200  mgkg
etilendiamindihidroiyodirin, sat iyot igerigini 1559 + 771 g/’ a kadar
yUkseltti§i bildirilmigtir. llaglara, igecek, gida ve kozmetiklere renklendirici
olarak katilan 2,4,5,7- tetraiyodo floressein (eritrozin), bir diger énemli yapay
iyot kaynagidir ve % 58 oraninda iyot icerir. Bazi (ilkelerde ekmeklere katilan
iodatlar da dahil olmak Gzere iyotlu tuz, iyotca zenginlestiriimis hayvan
yemleri, iyot igeren veteriner ilaglar, hijyenik preparatiar ve renklendirici



27

maddeler ganlik iyot alim diizeylerini dogal dizeylerin pek ¢ok kat Gstlne
artirmaktadir (34,37,44).

iyot gereksinimini kargilamak (izere 6nerilen ginlik alim duzeyi (RDA)
yetigkinler icin 150 pg/gtn olarak kabul edilmektedir (45). Bu dizey normal
blyGme ve geligme igin esansiyel olan normal tiroid fonksiyonlarinin idamesi
icin yeterlidir. Diette guatrojen maddelerin bulunmasi durumunda alimin 200-
300 ug/gun’ e artinimasi 6nerilmektedir (37,44).

Hamilelikte fetusun ekstra ihtiyacini kargilamak icin diyetsel alimda 25
ug/gun dazeyinde bir artig yapilmasi 6nerilmektedir. Laktasyon dénemindeki
kadinlar igin ilave alim 50 pg/gin olarak bildirilmigtir. Bu artig sit ile iyot
kaybini kargilamak igin degil, bebegin tahmini ihtiyacini karsilamak Uzeredir.
Farkhh yas gruplarn icin RDA degerleri Cizelge 1.6’da gérilmektedir. RDA
degerleri kadin ve erkek igin aynidir. 1000 ug'a kadar olan gunlik alim
dizeylerinin yetigkinler icin givenli oldugu kabul edilmektedir (37,45).

Cizelge 1.6. iyot RDA Degerieri

Yas/ Durum RDA (ug/gin)
0- 6 ay 40
6-12 ay 50
1- 3yasg 70
4- 6 yag 90
7- 10 yas 120
Adolesan ve yetigkin 160
Hamilelik 175
Laktasyon 200
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1.2.4. iyodun Organizmadaki Yazgisi
1.2.4.1. Absorbsiyon

lyot, gidalarda ve suda buyik 6lgiide inorganik iyodirler olarak bulunur.
Bu formda gastrointestinal kanal (Gl) boyunca hizla ve tam olarak absorbe
edilir, ancak az miktarda fegeste gérulir. inorganik iyodun di§er formiar,
absorbe olmadan 6nce iyodire indirgenir. lyodine amino asitler, iyodare
oranla ¢ok daha yavag ve daha az olmakla birlikte iyi absorbe olurlar
(34,37,43). Diyetsel iyodurlere ilave olarak tOkaruk, diger Gl sivilara
salgilanan iyodurler ve tiroid hormonlarinin yikim Granleri sindirim kanalindan
reaborbe edilirier (34).

lyot ve iyodurler akciderlerden de kolayca absorbe edilir. lyot tenttrd,
iyodoforlar ve organik iyot iceren bilegiklerin uygulanmasini takiben ciltten
6nemli 6iglide iyot absorbsiyonu meydana gelmektedir (46).

1.2.4.2. Dagihm ve lyot Havuzu

Absorbe olan iyot, hemen plazmaya dagilir ve bir iyot havuzuna girer.
Total iyot havuzu, alyuvarlar ve iyodun selektif olarak konsantre oldugu tiroid,
tikarak bezi ve gastrik bezler ile birlikte tim ekstraseliiler boglukta bulunan
iyottan olugur. Total havuz iginde dengeye hemen ulagilir. iyot havuzu,
diyetle eksojen olarak ve tukartk, gastrik sivi ve tiroid hormonlarinin yikimi
ile endojen olarak devamii dolar. Bu havuzdan tiroid, bébrek, tukirik bezi ve
gastrik bezlerin aktiviteleriyle de iyot kaybi s6z konusudur (43,47).

Koutras (47), iyot metabolizmasini G¢ temel havuzdan olugan bir
metabolik siklus olarak degerlendirmektedir:

i. Plazma inorganik iyodu (PIl)

ii. Tiroid ici iyot

ii. Hormonal iyot veya plazma ve dokularin proteine bagl
iyodundan olugan havuz

Bu havuzlarin ilkinden tiroid ve bébrekler tarafindan iyodirin ayriima
hizi, tiroid klerensi ve renal klerensi olarak adlandirilir. Sadlikli insanlarda iyot
havuzundan total klerens ~50 ml/dk hizda meydana gelir. Renal iyodar
klerensi, plazma iyodir konsantrasyonuna bagl olmaksizin ~35 mi/dk hizda
sabittir.  Aksine tiroid klerensi plazma iyodir konsantrasyonundaki
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degisikliklere duyarlidir ve bez aktivitesi ile dedigir. Normal bireylerde tiroid,
10- 20 ml/dk 'lik bir ortalama klerens ile temizler, halbuki ekzoftalmik guatr
veya Graves hastaligi gibi hipertiroidi olgularinda genelde 100 mil/dk'lik bir
klerens s6z konusudur ve 1000 ml/dk nin Uzerine ¢gikmasi da olasidir (37).

1.2.4.3. Dokularda lyot

lyot iyonlari, tim dokulara gegebiime yéninden kior iyonlarina benzer,
fakat % 70- 80 oraninda tiroid bezinde konsantre olur. Overier, hipofiz bezi ve
tukarik bezi de yuksek dizeyde iyot icerir. Saglikh bir yetigkin insan viicudu,
toplam olarak 15- 20 mg iyot igerir. Bunun % 70-80' tiroid bezinde
bulunmaktadir. Dolayisiyla, 15-25 g’'lik agirligi ile total vacut agirhdinin ~
%0.03'0na  tegkil eden tiroid bezi bir eser elementi en yiksek
konsantrasyonda tagiyan bir organ olma niteligi gbésterir (34,37,43).

Tiroid bezinin total iyot konsantrasyonu, iyot alimi, yasg ve bez aktivitesi ile
degisir. Tarler arasindaki varyasyon azdir. Ancak bu agidan deniz baliklarinin
tiroidi daha zengin, siganlarinki ise diger memeli turierine gére daha zayiftir.
Normal saglikli memeli tiroidi % 0.2- 0.5 iyot igerir. Bezdeki iyot, inorganik
iyot, MIT, DIT, T4, T3, T4 igceren polipeptitier, tiroglobulin ve muhtemelen
diger iyodine bilegikler olarak bulunur. lyot iceren komponentierin oran ve
miktarlar, beze iyot saglanmasi, guatrojenlerin varhigi (guatrojenler iyot
yakalama mekanizmasini veya hormonogenez prosesini inhibe edebilir), baz
hastaliklarin varli§i, genetik kaynakli olan metabolik bozukiuklar ile
deg@ismektedir (34,37,43).

Iskelet kasindaki iyot konsantrasyonu tiroid bezinin 1/1000 inden daha
azdir, fakat bly0k katlesi nedeniyle total vicut iyodunun tiroidden sonra en
fazla bulundugu doku olarak degerlendirilmektedir. Diger dokulardaki iyot
dizeyleri kas: 0.01 + 0.001 ug | /g yas agirlik, beyin : 0.02 £0.002 ug | /g yas
agirik ,testis: 0.02 + 0.003 pg I/g yas agirlik, lenf dagami: 0.03 + 0.01 ug 1 /g
yas agirlik, bobrek:0.04 + 0.01 ug | /g yas agirlik, akciger : 0.07 +0.03 ug | /g
yas adirlik, over : 0.07 £ 0.03 ng | /g yas agdirlik, karaciger :0.20 + 0.06 ug | /g
yas agirlik seklinde siralanabilir (48).

Farkh aragtirici gruplari, overler, hipofiz bezi, safra ve tukurik bezinde
diger tiroid digi organlara oranla belirgin derecede daha yiiksek iyot
bulundugunu Dbildirmektedir. Gozun 6zellikle orbital ya§ ve orbital kas
kisminda da 6nemli konsantrasyonda iyot bulunmaktadir (49,50).
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Dokularda iyot, hem inorganik, hem de organik bagh formda bulunur.
inorganik form normaide son derece dilgik konsantrasyonda bulunmaktadir
(0.01 ug/g). lyot tukirikde hemen hemen tamamen inorganik formdadir.

1.2.4.4. Kanda lyot

Kanda iyot, hem organik hem de inorganik formda bulunur. Plazma
inorganik iyodir dizeyi icin normal sinirlar 0.08- 0.6 pg/dl olarak
verilmektedir. 0.08 pg/di'nin altindaki degerler iyot eksikligini dagundarar. 1
ug/di'nin Gstindeki degerler ise eksojen iyot alimini gbsterir (51).

Kandaki organik iyot esas olarak plazma proteinlerine bagh T4 olarak
bulunur. Sadece ¢ok kuglk bir kismi, %0.5 kadan, serbest Ts (FTa)
halindedir. Plazma organik iyodunun % 10 kadarini ise T3 ve DIT dahil diger
iyotlu bilesikler olusturur (37).

Kanin iyot iceren komponentierinin tayini icin geligtiriien yéntemler tiroid
statistnin gostergesi olarak kullaniimaktadir. Proteine bagh iyot (PBI),
insanda tiroid aktivitesi ile uyum gésterir ve normal ortalama degeri 5-6
pug/di'dir. Plazma TT4 0O tiroid fonksiyonlar ile iyi bir korelasyona sahiptir.
Ancak T4 bagiayici globulindeki ¢esitli nedenlere baglh bir artig, 6lgllen T4
dlzeylerinde de hatali bir artiga neden olabilir. Bu nedenle FT4 dizeyi tayini
daha iyi bir géstergedir. Son yillarda kullanilan, tiroid hormonlari ve TSH
dlzeylerinin radyoimmiinoassay ydntemleri ile yapilan tayinler bu
gostergelerin givenle degerlendiriimesine olanak vermektedir (52).

1.2.4.5. Siitte iyot

Avrupa'da insan sutindeki ortalama iyot konsantrasyonunun 80 pg/lL
(53), Amerika Birlegik Devletlerinde 160 ug/L. oldudu bildiriimektedir (54). Bu
farklihgin nutrisyonel ve cografik farkliliklardan kaynakianabilecegdi ileri
surtimektedir. Ulkemizde yapilan bir caligmada, insan situndeki ortalama
iyot miktarinin 109 mg/L oldugu belirlenmigtir (55). Ortalama inek sGth
konsantrasyonu ise 10- 300 pg/L'dir (56).

Satteki iyot konsantrasyonu diyetsel iyot alimindan bayGk 6iglde etkilenir.
Glnldk 100 mg potasyum iyodlr ile yapilan bir suplemantasyonia inek
sttandeki iyot dizeyinin normal 20- 70 ug/l.'den 510- 1070 ug/L dizeyine
kadar artti§i bildirilmigtir (56)
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1.2.4.6. fyot itrahi ve idrar iyot Diizeyleri

fyot itrahi icin ana yol bébreklerdir. Daha az miktarlarda feges ve ter ile
atilir. lyodur igin renal esik degeri bulunmamaktadir, bu nedenle agir iyot
eksikliginde bile idrar ile kayip devam eder (34,37,43).

Diyetsel iyot duzeyleri dugik olan tropikal bdlgelerde, ter yoluyla iyot
kaybi énemlidir (34,37). Diger taraftan fekal yolla iyot athmi igin siniriar,
normal yetigkinlerde, 6,7- 42,1 ug/gin olarak veriimektedir (57).

Laktasyon déneminde, viicut sivilarindaki iyot konsantrasyonu ve ganiik
alim dlzeyleri ile orantili olmak tzere blylk miktarlarda iyot site salgilanir.
Site gecgen iyot miktari ortam sicaklidi ile artar (34).

idrar ile itrah duzeylerinin, plazma iyot konsantrasyoniar ile iyi bir
korelasyon gdstermesi ve organizmadaki iyodun gok énemli kisminin idrarla
atihyor olmasi nedeniyle idrar iyot dizeyleri, iyot aliminin iyi bir gostergesi
olarak kabul edilir (58). Mutlak minimum ganlik iyot ihtiyaci ~ 50 ug oldugu
icin, <50 ug/gln 'Un altindaki idrar itrah dizeyleri iyot eksikligine isaret eder.
Ancak toplam idrar iyot dizeyinin 100 pg/gin oldugu durumlarda bile bir
dicide yetersizlik s6z konusu olabilir. Bir yéredeki ortalama toplam idrar itrah
dizeyinin < 25 pg/gin olmasi halinde siklikla kretinizm gézlenmektedir (58).

Ancak idrar iyot dlzeylerini bir gekilde saptamak igin gerekli 24 saatlik
idrar1 toplamak gulgctlr. Bunun yerine iki yaklagim ileri strtimektedir: (a)
Rastgele idrar érneklerinde iyot ve kreatinin 6lcimi yaparak sonuglarin ng/ g
kreatinin cinsinden verilmesi, (b) "Spot' 6mekleme yapip idrar iyot
konsantrasyonlarinin ug/100 ml cinsinden ifade edilmesi. Bu son sekilde
yapilan 6lgiim ve degerlendirmenin yeterli sayida (>40 denek) olmasi halinde
kreatinin Gzerinden yapilan degerlendirmeden de daha glvenli oldugu ileri
surtiimektedir (58).

1.2.6. lyodun Fizyolojik Iglevieri

lyodun bilinen tek fizyolojik rold, tiroid hormonlarinin sentezinde yer
almasidir. Bolim 1.4'de ayrintili olarak verildi§i gibi tiroid hormonlar
termoreglilasyonda, intermedier metabolizmada, treme iglevierinde, baylime
ve gelismede, dolagsimda ve kas fonksiyonlarinda aktif role sahiptir ve tum
hacrelerde oksidasyon hizini kontrol ederler. Tiroid hormonlar ayrica:
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(1) Dokularin fiziksel ve mental geligimi, farkhilagma ve maturasyonunu
etkilerler

(2) Diger endokrin bezleri, 6zellikle hipofiz ve gonadiar: etkilerler

(3) Néromuskuler iglevieri etkilerler

(4) Cilt Gzerinde sag ve tllylerin blyumesi Gzerine etkilidirler

(5) Mineraller ve su dahil ¢esiti besin 6&gelerinin metabolizmasini
etkilerler (59,60)

Tiroid hormonlarinin biyolojik etkileri tir, yag ve farkli dokular arasinda
degigkenlik gosterir. Fetus, yenidogan ve c¢ocuklarda ana etki hicresel
farklilagsma, bliyime ve gelisim Uzerinedir. Bu etkilere, muhtemelen gen
ekspiresyonu Gzerindeki etkileri aracilik eder. Yeni proteinlerin ve enzimlerin
sentezinin artisi ve mevcut enzimlerin de aktivasyonu seklinde sonuglanir
(61).

1.2.7. iyot Eksikligi ve IDD

Diyetsel iyot eksikligi tim yas gruplarini, fakat 6zellikle hamile kadinlari,
gelismekte olan fetusu ve yenidogani etkileyen genis bir hastalik/ bozukluk
spektrumuna neden olur. Uzun yillar iyot eksikliine bagh etkileri
tanimlamada guatr terimi kullanmimigtir. Guatr, gercekten de, iyot eksikliginin
gbézie goérular, agik ve aligilagelmig bir sonucu olarak gelismektedir. Ancak
Bélim 1.1.6.2.4.3' de de tanimlandidi sekilde guatr tiroid geniglemesi/
bluyUimesi anlamina gelir ve iyot eksikligi digindaki ¢esitli nedenlerie ve tiroid
bezini etkileyen cesitli bozukluklar sonucu da ortaya ¢ikar. Ayrica iyot
eksikliginin sonuglari guatr ile sinirli degildir. Bu nedenle Boélim 1.1.2'de de
tanimlandigi sekilde iyot eksikligine bagli bozukiukiar "IDD" terimi altinda
toplanir (Cizelge 1.7). IDD'nin insan geligiminin farkii dénemierini kapsayan
ayrintih spektrumu da Cizelge 1.8'de gorlimektedir (44,62,63).
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Cizelge 1.7. iyot Eksikligine Bagh Bozukluklar

Endemik guatr

Endemik kretinizm

Entellektlel yeteneksizlik

Buyume gecikmesi

Neonatal hipotiroidi

Neonatal hipertirotropinemi

Erken ve geg gebelik kayiplarinda artig
Perinatal mortalite ve bebek mortalitesinde artig

Cizelge 1.8. IDD'nin Farkh Gelisim Dénemierine Gére Dagilimi

Geligim Dénemi

Hastalik/ Bozukluk

Fetus

Dastk

Ol dogum

Konjenital anomali
Artmig perinatal mortalite
Artmis bebek mortalitesi

Nérolojik kretinizm
Mental yetmezlik, sadirik
dilsizlik, spastik difleji,sasilik
Miksddemd&z kretinizm
Psikomotor kusurlar Mental yetmezlik, clicelik
Yeni dogan Yenidogan guatr
Yeni dogan hipotiroidizmi
Cocuk ve adolesan Guatr

Cocukluk/genglik hipotiroidizmi
Bozulmug mental fonksiyonlar
Gecikmis fiziksel geligim

Yetigkin Komplikasyonlu guatr
Hipotiroidizm
Mental islev bozuklugu
lyodun indkledigi hipertiroidizm
Tam yaslar Nukleer radyasyona karsi artmig duyariilik
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lyot eksikliginin en belirgin sonucu endemik guatr olmakia birlikte, en
énemli ve en adir etkisi geligmekte olan beyin Uzerinde yaptigi hasardr.
Bunun da en agir sekli "Endemik Kretinizm" denilen nodrolojik sekeller
tablosudur. Beynin geligiminin en kritik zamaninda hipotiroidi ile karg: kargiya
kalmastyla ortaya ¢ikar. Ancak iyot eksikligi, bu daha nadir gértlen durum
diginda da, daha hafif nérolojik bozukiuklara yol agabilir ve sonugta
entellektliel yetenekierde azalma, zeka geriligi, gelisim ve ergenlik gecikmesi
olur. Ayrica, iyot eksikli§i bolgelerinde yUksek prevalans hizinda perinatal
mortalite ve bebek mortalitesi ve erken veya ge¢ dénemdeki diguk sikhginda
6nemli artiglar gbzlenir (63).

lyot eksikligi, "6nlenebilir" beyin hasari ve mental retardasyonun en
6nemli ve tek sebebi olarak tanimlanmaktadir (64,65). 1995 yi UNICEF
raporu, dinyada 1.6 milyar (dinya nifusunun yaklagik %30°'u) kiginin IDD
yéniinden risk altinda oldugunu, yakiagik 900 milyon insanda iyot eksikligine
bagh hastaliklarin gézlendigini, 5 milyondan fazla kigide kretinizm olgusunun
géruldagli ve milyonlarca kiginin daha mental ve nérolojik eksikliklerden
etkilendigini bildirmektedir (66). En azindan 20 milyon insanda, annelerinin
hamilelikleri stresince gérulen iyot eksikliine bagh olarak zeka geriligi
olustugu tahmin edilmektedir (65). Son olarak WHO'nin 1998 yili raporunda
(64) dunya nifusunun %14'Gnin IDD'den etkilendigi, 834 milyon kiginin
guatrh oldugu ve iyot eksikli§i olan gocuklarin ve yetigkinlerin 1Q skorlarinin,
eksikligi olmayan bireylerden diigtk oldugu bildiriimektedir.

Hetzel (67 ) iyot eksikligine bagli hastaliklari, siddetine gére ¢ evrede

siniflamaktadir. Bu siniflama evrelere karsilik gelen ortalama idrar iyot
dlzeyleri ve guatr prevalans hizi ile birlikte Cizelge 1.9'da verilmistir.

Gizelge 1.9. Hetzel (67)'e Gore IDD Siniflamasi

Guatr prevalansi %5-20
Hafif IDD Ortalama idrar iyot dizeyi 3.5- 5.0 ug/di

Guatr prevalansi % 20- 30 ve hipotiroidizm
Orta IDD Ortalama idrar iyot diizeyi 2- 3.5 ug/di

Yiksek guatr prevalansi ( > % 30)
Siddetli IDD Endemik kretinizm (prevalans% 1-10)
Ortalama idrar iyot dizeyi < 2 pug/di




35

Gunluk toplam idrar itrah dizeyleri Gzerinden yapilan diger bir iyot
eksikligi siniflamasi Cizelge 1.10'da gérulmektedir (68,69)

Cizelge 1.10. Giinliik Toplam idrar itrah Diizeyine Gére Yapilan IDD
Siniflamasi

Evre I (Hafif) e Toplam idrar iyot dizeyi: 50- 100 ug/giin
(g kreatinin veya L idrar Gzerinden)

¢ Bu diuzey, normal fiziksel ve mental
gelisim igin yeterlidir, fakat poptlasyonun
%10-20'sinde palpe edilebilir guatr geligir

¢ Plazma TSH duzeyi normaldir

Evre II (Orta) e Toplam idrar iyot dlzeyi: 25- 50 pug/giin
(g kreatinin veya L idrar Gzerinden)

¢ Populasyonun %20-50'sinde palpe edilebilir
guatr geligir, noduler guatr yaygindir,
hipotiroidizm gérilebilir

¢ Popllasyonun %10-20'sinde TSH duzeyleri
artabilir.

o Sagirlik ve mental defektlere rastianabilir.

Evre III (Agir) » Toplam idrar iyot diizeyi: <25 ug/gin
(g kreatinin veya L idrar Gzerinden)

¢ Populasyonun %40->90'inda guatr gelisir,
hipotiroidi yaygindir ve kretinizm prevalansi
%1-10'dur.

¢ Plazma TSH dazeyi popllasyonun %30-
50'sinde artar

WHO'nin 1997 yili raporunda ise (44) bu siniflama Cizelge 1.11'de

s % oo

goruldaga gibi yapiimaktadir.
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Cizelge 1.11. IDD Siddeti Degeriendirmesi igin Epidemiyolojik Kriter

Olarak Onerilen WHO Siniflamasi
idrar iyot duzeyleri
Medyan IDD Evresi Guatr Prevalansi
pg/d!

<20 Agir > %30
20-49 Orta %20-29.9
5.0-9.9 Hafif % 5-19.9

>10.0 Eksiklik yok _—

1.2.7.1. Fetal lyot Eksikligi

Fetusta gbzlenen iyot eksiklidi, annedeki iyot eksikliginden kaynaklanir.
Bu eksiklik 6l0 dogum, disik ve konjenital anomali insidansinda artigla
sonuglanir. Gézlenen bu etkiler iyot verilerek 6nlenebilmektedir. iyotiu yag
verilerek yapilan galigmalar, fetal ve neonatal élimlerde énemli bir azalma
oldugunu gbéstermistir (37,44).

Papua Yeni Gine’den elde edilen veriler, maternal tiroksin diizeyleri ile
mortalite ve kretinizm olugumu dahil hamileli§in sonuglar arasinda bir iligki
oldugunu géstermektedir. Cok dugik TT,4 duzeyine (< 25 pg/ml) sahip
anneler arasindaki perinatal 6lm orani %36 iken, > 25 pg/ml olan kadinlarda
neotatal mortalite orani %16.4 bulunmustur. Bu durum FT4igin de gegerlidir.
Bu veriler, maternal tiroksin fonksiyonunun fetusun yasamasi ve geligimi
Uzerindeki nemini géstermektedir (37,44,70).

Fetal iyot eksikliginin en énemli etkisi endemik kretinizmdir. Bu sporadik
formdan oldukga farkiidir. Endemik kretenizm iyot alimi 25 ug /gin’ Gn
altinda oldugunda olugur. Guatr prevalansi %30-40 oldugunda, bir kag kreten
bebek dogmaktadir. Guatr prevalansi ile dogru orantih olarak kretinizm
prevalansi da artar. %70- 80 guatr prevalansi sz konusu oldugunda ise
doganlarin %10' unda kretinizm olgusuna rastianmaktadir (37,44,62).
Kretinizmin iki ana tipi tanimlanmigtir:

(1) Nérolojik Tip: En genel formudur. Mental yetersizlik, sagirlik- dilsizlik,
spastik difleji ve sasilik ile karakterizedir.
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(2) Miks6demat6z Tipi: Daha az siklkla gézlenir. Mental yetersizlik,
hipotiroidizm ve cicelik ile karakterizedir.

Kretinizm halen Cin, Hindistan ve Endonezya'nin giddetli iyot eksikligi
gézlenen alanlarinda yasayan insanlarin %10' unda; Asya ve Okyanusya
(Papua Yeni Gine)' de, Afrika (Zaire) ve Glney Amerika (Arjantin, Bolivya,
Ekvator ve Peru) da gézlenmektedir. Zaire hari¢ tim bu alanlarda nérolojik tip
predominantdir. Zaire’ de guatrojenik oldugu bilinen ve g¢ok tlketilen
kassavaya bagh olarak miksédem kretinizmin daha sik gézlendigi
bildiriimektedir (37,44).

1.2.7.2. Yeni Doganda iyot Eksikligi

iyot eksikligi perinatal mortalitede artiga neden olur, bu risk gocukluk gagi
boyunca yuksektir. Ayrica duguk dogum agirigi, konjenital anomali hizinda
artig gbzlenir (71) Bu etkilere ilave olarak iyot eksikliginin normal beyin
gelisimi Gzerinde de &nemli etkisinin oldugu géruimektedir. Etkilenen
bebeklerin beyni normalin 1/3' kadardir, ancak ikinci yilin sonuna kadar hizli
bir sekilde blyimeye devam eder (72,73). Bu veriler tiroid hormonlarinin
normal beyin gelisimi icin esansiyel oldugunu go6stermektedir. Yeni
dogandaki iyot eksikliginin tedavi ediimemesi halinde hipotiroidi tim bebeklik
ve c¢ocukluk cadinda devam eder ve fiziksel ve mental retardasyonla
sonuglanir.

1.2.7.3. Gocukluk ve Adolesan Dénemde lyot Eksikligi

Cocuklarda iyot eksikli§i, karakteristik olarak guatr ile kendini gdsterir.
Prevalans yag ile artar, ézellikle ilk 10 yiin ardindan adolesan dénemde
maksimuma ulagir. Kizlarda erkeklere oranla prevalans daha yuksektir (37,
44). 6- 12 yas arali@imin Gzerindeki okul ¢adi ¢ocuklarindaki guatr orani,
toplumdaki iyot eksikligi varliginin uygun bir géstergesidir (44).

Bir cok ulkede iyot eksikligi gbzlenen boélgelerde yagsayan okul
gocuklarinda, iyot eksikligi olmayan alanlarda yagayanlara oranla okul
performansi ve I1Q duzeylerinin azaldi§i saptanmigtir (74). Bu tar
caligmalarin dizenlenmesi, uygun bir kontrol grubunun olugturulmasindaki
sorunlar nedeniyle oldukga guctir. Okul performansini ve 1Q dizeyini
etkileyen pek ¢ok faktér bulunmaktadir ve bu faktérier yaniltici sonuglara
neden olabilir. lyot eksikli§i olan alanlarin daha fazla sosyal yetersizlik
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gbzlenen, daha zayif okullarin oldudu , daha digik sosyoekonomik dizeye
sahip, genel beslenmenin daha zayif oldugu alanlar olmasi ve ayrica Bat
Ulkelerinde gelistirilmis testlerin gelismekte olan Ulkeler igin uyarlanmasi
problemleri dikkate alinmasi gereken faktérier olarak ortaya gikmaktadir.
Bununla birlikte bir cok caligma, tim bu sb6z konusu faktérier dikkate
alindifinda, iyot eksikliginin okul performansini bozabildigini géstermektedir
(75).

Okul c¢ocukiarina yapilacak olan iyot suplemantasyonu ile mental
gelisim, okul performansi ve motor gelisimde énemli bir ilerleme gézlendigi
bildirilmektedir (37,64).

1.2.7.4. Yetigkinlerde iyot Eksikligi:

lyot eksikliginin yetiskinlerdeki en genel etkisi “endemik guatrdir.
Endemik guatr, bozulmus fetal, mental ve sosyoekonomik geligme , 6lu
dogum, duslkler, konjenital defektler ve endemik kretinizm ile sonuglanir.
Endemik guatrli yetigkinlerde klasik klinik hipotiroidizm yoktur. Bununla
birlikte hipotiroidizmdeki gibi azalmis T4 dizeyleri (TT4 ve FT4) genel olarak
gbzlenir. Ts duzeyleri normal veya artmigtir, TSH duzeyleri degismez veya bir
miktar artma gbézlenebilir. T3 ve TSH dlzeylerindeki artig, endeminin giddeti,
bireylerin yas ve cinsiyeti ile iligkilidir. Cogu endemik bdlgelerde TT4 ve FT4
‘deki azalma ve T3 ‘deki artma kadinlarda erkekierden fazladir. 15 yagin
altindakilerde TSH ve Ts artiglan yetigkinlerden fazladir. T4 ve TSH
arasindaki zit iligki yagla azahr. Bunun kismen cocukluk ¢agindaki guatr
prevalansinin yliksek olmasindan kaynaklandi§i, ancak TSH disindaki
mekanizmalarinda tiroidin mekanizmasina eglik edebilecedi, bu
mekanizmalarin ise tiroid hdcrelerinin intrinsik olarak yiksek hizda
replikasyonu ve diger buyume faktdrleri olabilecedi ileri strGimektedir (17,63).

Diger taraftan plazma T4 dizeyi beyin ve hipofizdeki Ts' Un majér
determinantidir. Nitekim iyot eksikli§i olan sigcanlarda plazma T,
duzeylerindeki azalma ile birlikte beyin Tz dizeylerinde de azalma oldugu
gbsterilmigtir (76). Bu bulgular endemik guatrl bireylerin beyin
fonksiyonlarinin suboptimal olugunun nedenlerini ortaya koymakta ve iyot
eksikliginin dhzeltiimesi geregini vurgulamaktadir. Yanliz bu noktada, T4 veTs
arasindaki iligkinin selenyumun eksikliginden de etkilendigini ilave etmek
gerekir (44). Bu konuya Bélam 1.3'de ayrintili olarak deginilmektedir.
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1.2.7.5. lyot Eksikligine Bagh Hastalikiann Global Dagilim:

Endemik guatr ve IDD, tim diinya popllasyonunun ortak bir sorunudur.
Tum dinyada sadece yUksek daglik béigelerde degil diizlik alanlarda da iyot
eksikligi gérulmektedir (62,77). Afrika'da, Orta Afrika tlkeleri, Zambia,
Zimbabe, Tanzanya ve Namibya'da, iyot eksiklijinden gok siddetli duzeyde
etkilenen bdélgeler bulunmaktadir (78). Bu alanlarda guatr prevalansi %70-
80'in Gzerindedir ve kretinizm orani ylksektir.

Asya'da, Himalaya Daglan boyunca yer alan Ulkeler, Pakistan, Nepal,
Butan, Hindistan'da da guatr prevalansinin %70- 80 oldugu, Endonezya ve
Cin'de de guatr ve kretinizm prevalansinin yiksek oldugu bildiriimektedir
(62).

Latin Amerika'da bir gok Ulkede iyot profilaksisi etkin bir gekilde
yarttiimektedir. Bununla birlikte ézellikle Ekvator, Peru ve Bolivya'da hala
yuksek endemik guatr prevalansi gésteren alanlar bulunmaktadir (62).

Avrupa'da 1980'lerin sonlarinda Avrupa Tiroid Birligi'nin katkilanyla
yapilan aragtirma sonuglari, Iskandinav dlkeleri, Avusturya ve Isvigre hari¢
¢ogu Avrupa Ulkesinin veya en azindan bu tlkelerin bazi alaniarinin hala iyot
eksikliginden etkilendigini gbstermigtir (79). Yakinlarda yapilan bir ¢alisma
Avrupa'da sadece 5 Ulkede, Avusturya, Isvigre, Isveg, Finlandiya, Norveg,
iyot eksikliginin kontrol altina alindigini; Belgika, Cekoslavakya, Danimarka,
Fransa, Macaristan, irlanda, Portekiz ve ingiltere'de marjinal olarak ve bazi
béigelerde bulunduu, Sirbistan, Hollanda ve Dogu Avrupa Ulkelerinde bir
¢ozum periyodundan sonra gimdi tekrar niksettigini; diger tim Avrupa
Ulkelerinde (Bulgaristan, Almanya, Yunanistan, italya, Polonya, Romanya,
Ispanya ve Turkiye) orta ve agir dizeylerde eksiklik bulundugunu
gostermaktedir (77,80). Akdeniz Ulkelerinin bazi bélgelerinde ve Guney
Almanya’da guatr sikhdinin %30-80 oldugu, kretinizmin ispanya ve Sicilya'da
baz populasyonlarda hala mevcut oldudu bildiriimektedir (77, 81)

1.2.7.6. Ulkemizde iyot Eksikligi ve IDD

Mevcut veriler endemik guatrin tom Tarkiye'yi kapsayan bir problem
oldugunu ancak bolgeler arasinda prevalans farkiiliklarinin bulundugunu
gostermektedir. Ulkemizde bu konuya iligkin ilk epidemiyolojik galigmalar
1935'de (82) ve 1948'de (83) yapilmistir. Daha sonra 1956'da yayinlanan bir
calismada endemik guatnn 3 bobigede (Isparta- Burdur, Kastamonu,



Rize/Giresun'da) yaygin oldugu bildirilmigtir (84). ilk genig kapsamli ¢alisma
Kologlu ve Kologlu (85) tarafindan 1977'de yayinlanmis, farkh yérelerin su ve
besin iyot dlizeyleri 6l¢iimisg, normal diizeylerin altinda oldugu bildirilmigtir.
Urganciogiu ve ark.(86) 1987'de yayinladiklar galigmalarinda 493 yerlesim
yerinden topladiklari 676 su 6meginin %19'unda iyot eksikligi oldugunu
gozlemiglerdir. 67 ilden 15'inde yapilan incelemeler, bu illerin %25'indeki su
iyot dlzeylerinin yetersiz oldugunu goéstermigtir. Bu iller azalan sirayla
Bursa> Rize>Canakkale> Gumughane> Konya> izmir> Samsun, Eskisehir>
Bolu> Bing6l> Denizli> Zonguldak> Antalya> Kars olarak veriimektedir.

Ayni aragtirma grubu 115 bélgeden 73750 kiside boyun palpasyonu ile
yaptiklari guatr taramalarinda %7.5 oraninda Evre Il guatr buldukianni, bu
oranin en yuksek Karadeniz Bélgesinde (%7.9) ve en diusik Marmara
Bélgesinde (%2) gézlendigini; bu sonuglar Gzerinden Turkiye'de endemik
guatr prevalansinin %30.5 oldugunu, %2'nin altinda prevalans gdsteren
bdlge bulunmadigini, Evre Il guatr sikhginin %4.5, Evre Il sikhiinin ~%2
oldugunu bildirmiglerdir (86,87). Bu arastiricilar aragtirmalarini "Avrupa Tiroid
Birli§i Kriterlerine gére Turkiye'nin guatr sorunu olmayan hicbir cografik
bélgesi yoktur" diye 6zetlemektedir.

Daha sonralari Mocan ve ark. (88,89) tarafindan Dogu Karadeniz
Bolgesinde yapilan c¢aligmalarda guatr prevalansinin sahil seridinde
yasayanlarda % 34, ylksek daglik bdlgelerde yagayanlarda %69 oldugu, en
ylksek prevalansin % 94 ile denizden uzak alanlarda yasayan 16-25 yas
grubu kadinlarda oldugu belirlenmigtir. Ayni aragtiricilar, toprak iyot igeriginin
<5 ppm, igme suyu iyot igeriginin ise 2 ug/L oldugu; Uriner iyot dtzeylerinin
Istanbul, Ankara gibi nonendemik alanlarda yagayan popllasyonda da
ortalama degerlerin 92 pg/gtn'luk optimal dlzeylerin altinda oldugunu,
endemik alandaki kontrol populasyonunda bu ortalamanin 80 pg/giin

Glchldaga, guatrh hastalarda ise bezin blyukiugu ile orantih olarak 77-68
ug/gin arasinda degistigini bildirilmiglerdir.

Baki ve ark.(80)'nin, Karadeniz Bolgesi Rize, Trabzon, Giresun, Ordu’yu
iceren sahil y6resinde ve Tonya, Salpazari, Giimighane'yi iceren 375-1100
m yGkseklikteki i¢ yorelerde yagayan 12365 gocukta, 1982-1990 yillar
arasinda yaptiklan caligmalarda guatr prevalansini %32 olarak bulmuslardir.
Prevalansin kizlarda daha yuksek, ilkokul gocuklarinda ortaokul-lise cagi
cocuklarindan daha dusik oldugu; deniz seviyesinden yiksek ve
sosyoekonomik diizeyi disik olan yerlerde guatrin daha sik géraldigu; icme
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suyu iyot dizeyinin 3.41 pg/L oldudu; 4 yil iyotlu tuz profilaksisi uygulanan
372 ilkokul gocugunda insidansin %7.8 olarak saptandigi bildirilmigtir.

Tezi¢ ve ark (91), 1985 yilinda Salpazan ve civarinda yasayan 6-20 yas
grubu 732 gcocuk ve adélesanda yaptiklan arastirmalarda %50’lik bir guatr
insidansi saptamiglardir. Hipotiroidi vakasi tespit ediimemis olmakla birlikte,
%14 oraninda Evre lll, %39 oraninda Evre ll, %47 oraninda Evre | guatr
saptanmistir. Guatr popllasyonunun ortalama TSH ve Ts degerlerinin ylksek
ve T4 degerlerinin daguk oldugu bulunmusg, evreler arasinda da bu
parametreler yéntinden énemli farklar gézlenmisgtir.

Tezic ve Gedik (92) tarafindan 64 guatrli, 19 guatrsiz gebe kadinda,
bunlarin gébek kordonu kaninda ve yenidoganlarda yapilan ¢aligmalar guatrli
annelerin ve bebeklerin tiroid statiistnun etkilendigini, T4 dizeylerinin diguk,
TSH ve Ts dizeylerinin 6nemli 6lgide ylksek oldugunu g6stermigtir.
incelenen gébek kordonu tiroid géstergeleri hipotiroid ranjda olan bebeklerde
de duglk T4, yUksek TSH duzeyleri ile birlikte, bazi bebeklerde kemik yas!
geriligi ve guatr gézlenmistir.

Gedik ve ark (93), 3-15 yas arasi 78 guatrh cgocukta yaptiklar
aragtirmada boy ve kemik yasi gecikmesi olmadidini; T4 dizeyi dusuk
olanlarla olmayanlar arasinda da bu yénden bir fark bulunmadi§in
goéstermislerdir.

Akinci ve ark (94) tarafindan yapilan bir ¢caligmada ise Ankara Kegitren
bélgesinde yagayan guatrli, 7-156 yas grubu 38 okul gocugunda IQ
duzeylerinin guatrsiz kontrol grubundan diusuk oldugu gésteriimigtir.

1.2.8. Iyot Eksikliginin Duzeltilmesi- iyot Profilaksisi

lyot profilaksisi ilk kez 19. Yuzylin baglarinda denenmigtir. Fakat
kullanilan iyot dozu ¢ok yiksek oldugdu icin, Jode-Basedow hastali§i diye
adlandirilan ve bugiin Graves hastalifi diye anilan tirotoksikoz olgulari
gbzlenmig, bu nedenle de bir asira yakin bir sire bu uygulamadan
vazgegilmigtir. iyot eksikliginin iyotiu tuz kullanimi ile duzeltiimesi girisimi ilk
kez 1920'de Isvigre'de yapiimig ve takiben birgok dlke 1920- 1940 yillari
arasinda iyot profilaksisi programilarin baglatmiglardir (95). Yontemin etkinligi
bugin 25 dlkede yapilan epidemiyolojik galismalarin sonuglariyla
kanitlanmigtir (96) ve bu kanitlara hergiin yenileri ilave olmaktadir. Ancak bu
noktaya gelinmesi bir hayli zaman ve gabay gerektirmigtir ve halen Glkemiz
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dahil, etkin programlari olmayan ancak guatr prevalansi ylksek Glkeler
bulunmaktadir. 1986'da kurulan Uluslararasi lyot Eksikligi Bozukluklarini
Kontrol Konseyi [International Council for Control of lodine Deficiency
Disorders (ICCIDD)] WHO ve UNICEF ile yakin iligkili olarak g¢aligmaktadir
ve profilaktik tedbirleri stimule etmektedir. ICCIDD'nin girisim ve katkilanyla
dinyanin en ¢ok etkilenmis bdlgelerinde profilaktik programiar baglatiimigtir
(97). lyot profilaksisi baglatildiktan sonra ilk kaybolan bozukluklar kretinizm
ve neonatal defektler olmustur ve bu dlzelmeler dusik iyotiu tuz
konsantrasyoniari ile bile gérGimuagtir. Profilaksinin gebelik sirasinda
baglamasinda bile yenidogan tiroid bezinde kiglilme oldudu; g¢ocuklarda
tiroidin boyutlarinin azaldi§i ve nodullerin kayboldugu; guatr prevalansinin
dustiga ve biyokimyasal tiroid hormon parametrelerinde dizelme oldugu
g6zlenmistir (44,62,98,99).

1.2.8.1. iyotiu Tuz

lyotiu tuzla profilaksi en eski 6nlem yéntemidir ve etkinligi gesitli faktériere
baghdir (62) (Cizelge 1.12)

Cizelge 1.12. iyotiu Tuz Kullaniminin Etkinligini Etkileyen
Faktorier (62)

Tuzdaki iyot konsantrasyonu

Gerekli iyot miktari (100-150 pg/gin)
Profilaksi sUresi

Tuzun hazirlanmasi ve dagitimi
Bireysel besin aligkanli§
Guatrojenik faktorier

lyotiu tuzdaki iyot konsantrasyonu, kullanilacagi bélgedeki tuz kullanim
miktar: dikkate alinarak ve giinde en az 100- 150 ug diizeyinde iyot alim
duzeyi sadlamaya yetecek sekilde ayarlanmalidir. Kullanilan iyotlu tuz iyot
konsantrasyonlan farkl Glkelerde farkhidir. Avrupa Ulkelerinde 10-20 mg/kg,
Amerika'da 30-100 mg/kg konsantrasyoniarda kullanim bildiriimektedir.

Tuzun iyotla suplemantasyonu ekseriya Ki ile yapiimaktadir, ancak diger
alternatif madde KO3 'in stabilitesi daha faziadir (100). Diger taraftan iyotiu
bilegigin NaCl'den daha agir olmasi nedeniyle saklama sirasinda paketlerin
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dibinde toplanmasi; agik birakildiginda veya sicak hava ile ve pigirmeyle
ugmasi gibi sorunlar dikkate alinmalidir.

1.2.8.2. iyotlu Yag

Daglik endemik guatr bélgeleri gibi izole bélgelerde iyotlu tuzla etkin bir
profilaksinin uygulanmasi gugctur. Boyle bdigelerde en etkin alternatif yontem
iyotlu ya§ enjeksiyonudur. Ayrica yagin oral uygulamasi da olasidir. lyotiu
yagin etkileri hizlidir. Kretinizm ve neonatal hipotiroidizme kars! etkin ¢6zim
saglanmaktadir. Yeni doganda ve ¢ocuklarda guatr prevalansinda hizli bir
regresyon sagladigi ve sonugta biyokimyasal géstergelerin normale déndigu
go6zlenmistir (101,102).

lyot eksikliginin giddetine bagl olarak iyotiu yagin etkisi en az 1-2 yil
surer, bu nedenle gerektidi yerlerde yetigkinlerde 40 yagina kadar olan
kadinlarin ve 20 yasina kadar erkeklerin hepsine iyotlu yag (480 mg/L)
injeksiyonu yapilmali ve verilen doza ve bireyin yagina bagl olarak 3-5 yil
sonra injeksiyon tekrarlanmahdir (44). Gocuklarin ihtiyaci yetigkinden daha
fazla oldugu icin, eger agir iyot eksiklifi devam ediyorsa 3 yil icinde
tekrarlanmasi 6nerilmektedir (44).

1.2.8.3. Hayvanlarda lyot Suplemantasyonu

Endemik béigelerde ¢iftlik hayvanlan da iyot eksikligi gdsterir ve érnegin
ineklerde siit, kanathlarda yumurta verimi duger. Bu hayvanlarda yapilan iyot
profilaksisi de son derece yararlidir, sonugta insanlarin gunlik iyot alim
dazeyini artirir (103).

1.2.8.4. Farkh lyot Suplemantasyon Yontemlerinin Kullaim Sekli

lyot suplemantasyonuna en uygun ydntemin segimi igin, WHO'nun 1997
yili raporu (44) populasyonun idrar iyot itrah diizeylerine bagh olarak yapilan
IDD siniflamasi (evreleme)nin esas alinmasini 6nermektedir. Buna gére:

"Hafif" IDD iyotiu tuz kullammi ile elimine edilebilir. Hafif IDD'nin toplumun
ekonomik gelismesi ile de kaybolabilecegi bildiriimektedir.

"Orta" IDD gé6zlenen toplumlarda IDD, etkin Uretim ve dagitim yapiimak
kosuluyla iyotlu tuzla (genellikle 2040 mg/kg) kontrol aitina alinabilir. Aksi



halde oral veya injeksiyon yoluyla iyotlu yag kullanilmasi ve uygulamanin
hekim kontrolli altinda yapilmasi gerekir.

"Agir" IDD eger santral sinir sistemi kusurlarinin tamamen 6nlenmesi
isteniyorsa etkin bir iyotiu tuz programi uygulamas baglatilana dek, ekseriya
yaygin iyotiu yag kullamimi gerexkir.

1.2.9. iyot Toksisitesi

Asin miktarda ( 22 mg/gun) iyot alimi potansiyel olarak tehlikeli kabul
edilir ve klinik etkileri endemik guatr ve hipotiroidi seklindedir (104). Dogal
gidalardan olugan normal bir diyetle béyle bir alim dizeyi olasi degildir. lyot
alim diizeyi normal bir diyetle genellikle 1 mg/giin’Gn altindadir. Ancak balik
ve yosunca zengin diyetle veya iyotla kontamine besinlerle beslenmeyle
duzey artabili. Omegin Japonya’nin kuzeyinde Hokkaido adasinin sahil
seridinde yasayanlar blyUk miktarlarda deniz yosunu tlketirler, ginlik iyot
alim dizeyleri 50-80 mg /gun’dir (105). Sari Deniz sahilindeki Cin kéylerinde
de benzer gézlemler yapilmigtir ve bu bélgelerde ylksek iyot aliminin
indukledigi guatr olusumu rapor edilmistir (106).

Wolf (107) insanlar igin 4 farkli agir iyot alim dizeyi tanimlamaktadir:

-t

. Tiroid bezinin iyot yakalamasinda ve iyodun organifikasyonunda gegici
artiglara yol agacak , fakat fizyolojik ihtiyaca cevaben hormon salimini
inhibe etmeyecek duzeyde iyot alimi

2. Tirotoksik tiroidden veya iyot saliminin TSH ile hizlandirildidi tiroidden iyot

salimini inhibe edebilecek dizeyde ylksek iyot alimi

3. Organik iyot olusumunun inhibisyonuna ve iyot guatrina (Wollf Chaikoff

Etkisi) neden olabilecek diizeyde ylksek iyot alimi

4. lyodun aktif transport mekanizmasini doygunluga ulagtiracak diizeyde

asirn iyot alimi

Dolayistyla her eser element gibi iyot da toksik olabilir. Agin iyot alimiyla
tiroidit, guatr, hipotiroidi, hipertiroidi ve bazi kisilerde duyarlik reaksiyonian
veya akut cevap geligebilir (108).

Baz! kisiler ¢ok ylUksek miktarlarda iyodu gérandr bir yan etki olmaksizin
(<2 mg/gin) tolere edebilirler. Ancak toplumun biyik ¢ogunlugu igin gavenli
giunluk iyot alim duzeyleri 1 pug/gun olarak tanimlanabiimektedir. Ustelik bu
miktarin bile popualasyonun kiglk bir bélimiande zit etkilere neden
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olabilecedi bildiriimektedir. Bu zit etkilerin en ¢ok géraldigu gruplar endemik
guatr bdigelerinde yagayan ve dolayistyla dusik iyot alim dizeylerine adapte
olmus kigilerdir; diger tiroid bozukiuklan olanlar ve iyoda dogal olarak duyarh
olanilardir (108).

lyot toksisitesine duyarlilikta buyuk élgiide tar farklari gézlenir. Bununla
birlikte tim caligilan turlerin toleransi yuksektir, bu da iyodun genis bir
guvenilirlik arali oldugunu gdsterir (34,37,44). 500- 2000 mg/kg iyotla (K!
halinde) gebeligin 0-35.ginlerinde beslenen siganlar ve yavrularinda iyot
duzeyleri ylksek bulunmug ve neonatal mortalite artrmigtir, ancak 500
mg/kg'lik dozun etkileri kontrolden gok az yiksek bulunmusgtur (109).

Diger taraftan iyot profilaksisinin baglatimasindan sonra hipertiroidi
insidansinda gegici bir ylkselme gézlendi§i ve bunun kismen otonom
nodlllerde ve latent veya subklinik Grave hastalifi olan kigilerde hormon
sentezi igin gerekli iyot miktarini artirmasina bagh oldugu bildiriimektedir
(96,110). Bu olaya iyot alimindaki artigin neden oldugu otoimmun prosesierin
olasi stimulasyonunun da katkida bulunabilecegi ileri surulmastar (111).
Ancak IDD'nin neden oldu§u saglhk sorunlariyla kiyaslandiginda
hipertiroidinin yagli insanlarda bile bugin blydk bir problem olmadig
savunulmakta (62) ve ayrica otoimmin tiroiditin baglatiimasinda iyot aliminin
rolinan sorgulandidi (112,113) bildirilmektedir. Dolayisiyla iyot profilaksisinin
sagladi§i blylk 6lgekli ve yararlarin yaninda minimum da olsa olasi zit
etkileri konusu aragtirmaya agik durumdadir. Dider taraftan kretinizmin ve
konjenital anomalilerin ¢ok bariz eliminasyon avantajlarina kargin, hamile
kadinlara uygulanan fazla miktarda iyotiu yagin bebeklerde zit etkilerinin olup
olmadi§i konusu epidemiyolojik caligsmalari gerektirmektedir.



1.3. Selenyum ve Biyolojik Onemi

Selenyum (Se) dogada yaygin olarak bulunan bir eser elementtir. ilk kez
1817' de Berzellius tarafindan tanimlanmigtir (114). Onceleri toksisitesi ile
dikkat c¢ekmig, hatta bir karsinojen olarak degerlendirilmigtir. Biyolojik
sistemler icin eser bir element oldugu 1957°'de NIH'de, E vitamini eksikligi
olan si¢anlarda karaciger nekrozunu dnledidinin gésterilmesiyle anlagiimigtir
(115). 1973'de sigan eritrositlerini oksidatif hasardan korudugunun
gosteriimesi ve daha sonra eritrosit glutatyon peroksidaz (GSHPx) enziminin
esansiyel bir bilegeni oldugunun gdsteriimesiyle, Se'un hayvan organizmasi
icin esansiyel bir element oldugu kesinlik kazanmigtir (116). 1979'da bir grup
Cinli arastircinin Cin'de endemik olarak gézlenen ve o&ncelikle kiglk
cocuklar ve dogurganlik ¢agindaki kadinlan etkileyen bir kardiyomiyopati
sekli olan “Keshan Hastali§l” ile Se duzeyleri arasinda zit bir iligki
bulundugunu rapor etmeleriyle, Se’un nutrisyonel iglevieri ve insan saghigina
etkilerinin anlagiimas| yénunde énemli bir adim atiimigtir (117-118). Benzer
bir iligki ve koruyucu etki Cin'in Se eksikligi olan kuzey yérelerinde ve Kuzey
Kore ile Sibirya'da gorulen endemik osteoartropati “Kashin-Beck” hastaligi ile
de gdzlenmigtir (119). 1000 ug/ hafta selenyum suplemantasyonu ile Keshan
hastaliginin tedavi edildigini ve tamamen 6nlendigini, Kashin-Beck
hastaliginda da duzelme ve 6nlem saglandigi gosterilmigtir (120-121) Se
eksikligi ile iligkisi tartigilan ve yogun arastirmalara konu olan hastaliklarin
basinda kanser, kardiyovaskiler hastaliklar ve kas hastaliklar gelmektedir
(122). Artan sayida veri kanser geligsimi (123,124) ve kardiyovaskuler hastalik
riskinin (125,126) dugtk serum Se duzeyleriyle arttigina isaret etmektedir.
1986 yilinda yayinlanan gok merkezli genig bir caligmada 200 pg/gin Se
uygulanan 1312 cilt karsinoma hastasi 6,5 yil streyle izlenmig ve akciger,
kolon, rektum ve prostat kanserlerine karsi koruyucu etki gézienmigtir. Bu
veriler son derece umut verici olup caligmalar strdariimektedir (127) Se’un
ayrica antiproliferatif (128), antiinflamatuar (129), antiviral (130,131) ve
immuin (132,133) etkilerinin oldugu gézlenmisgtir. Antiviral etki konusu 6zellikle
6nemlidir. Se eksikliginin antiviral evolisyonu hizlandirdigi, CV 133/0 diye
anilan ve normalde benign olan bir enterovirus- Coxackievirus B3'Un virlan
forma donGgimand ve kardiyo toksisitesini artirdigi konusundaki yeni
gozlemiler Se eksikligi konusuna yeni ve ¢ok 6nemli agiimlar getirmektedir
(134,135,136) Son yillarda Se'un biyolojik iglevierine tiroid hormon
metabolizmasi Gzerindeki etkileri katiimig bulunmaktadir (137).
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1.3.1. Selenyumun Dogada Bulunugu, Besinsel Kaynaklan

Memeli besin zincirindeki Se’'un ana kaynadi topraktaki Se’dur. Toprak
Se icerigi dinyanin cesitli bdlgelerinde toksik diizeylerden (4-5 ppm ve bazi
yérelerde bulunan 10-20 kati) gok duslk yetersiz duzeylere (<0.5 ppm) kadar
blylk dlgide degiskenlik gosterir. Gerek bitkisel gerekse hayvansal kaynakli
besinlerin Se icerigi yoéresel toprak Se igeriginden buylk o6l¢iide etkilenir.
Buna bagh olarak da dinyanin farkh yorelerindeki insanlarin ginlik Se alim
dizeyleri arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Nitekim Cin’in Se yezmezli§i olan
bolgelerinde bu diuzeyler <10 pg/gin iken, endemik selenozis gbzlenen
bélgelerinde 5 mg/glin’e kadar ¢ikar. Bu degerler Avrupa Ulkeleri ve ABD igin
ortalama 50-200 ug /gin arasinda degigmektedir (122,138).

Ancak toprak Se konsantrasyonu, bitkisel besinlerdeki Se icin net bir
gbsterge degildir. CUnka bitkilerin toprak Se’undan biyoyararlanimi topragin
yapisi, rutubeti ve ézellikle pH'sindan buyik 6ligiide etkilenir. Ayrica bazi
bitkilerin Se alimi dogrusal bir gekilde olurken, bazi bitkiler bir konsantrasyon
gradyanina kargi Se akimile etme ozelligi gosterirler (125,139). Diger
taraftan beslenme kaliplari ve aligkanliklari, beslenmenin yéresel izole
alanlarda Uretilen besinlerle sinirlanmasi, besin hazirlama ve pigirme usulleri
de gunlik Se alim dizeylerini etkiler (140).

insaniarda besinsel Se’'un en bliyik ve kararli kaynagi deniz trunleri, et
ve tahillardir. Bugdayda bulunan Se’un ana formu selenometionindir ve bu
formun biyoyararianimi yGOksektir. Misirda ise ana formu selenosistin ve
selenosisteindir ve bu formlarin biyoyararlanimi dlstktar. Diger taraftan
bitkisel kaynakli Se’'un biyoyararlanimi hayvansal kaynakli Se'dan daha
yUksektir (122,138). Diyetsel aligkanliklara bagll olmak Uzere, alinan total
Se’'un %'sinin et ve baliktan, 1/3-2/3' Gnun ise tahillardan geldigi, icme
suyunun gunlik Se alim dizeylerine katkisinin ise genellikie dugik oldugu
bildiriimektedir (138,139).

1.3.2. Selenyumun Gereksinim Diizeyleri

50-200 pg/gin dizeyinde Se alim yetigkinler icin glvenli ve yeterli kabul
edilmektedir. Optimum gereksinim 50 pg/giin, minimum gereksinim 20
ug/gun olarak verilmektedir. RDA degerleri ise yetigkinlerde 50 (kadinda)- 70
(erkekte) pg/gin olarak Dbelirlenmigtir. Gebelikte 10 pg/gin, laktasyon
déneminde 20 ug/gin dizeyinde bir ilave 6nerilmektedir (45). Diger taraftan
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41 pg/gin diazeyinde Se alimiyla 100 ug/L'lik Se kan dazeylerine ulagiidigi
saptanmigtir (141).

1.3.3. Selenyumun Yazgis: ve Homeostazi

Se’'un ana diyetsel formiari Gl sistemden iyi absorbe edilir ve Se
absorpsiyonu homeostatik bir kontrol altinda degildir. Selenometionin
formundaki Se'un absorbsiyonu muhtemelen metioninle ayni yolakla,
dolayisiyla aktif transport ile oldugu icin daha ylUksektir. Absorbe edilen Se’'un
transportu 6ncelikle plazma proteinlerine baglanarak olur. Se'un buyik
kisminin baglandig: iki selenoprotein, glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve
Selenoprotein P'dir. GSHPXx, organizmadaki Se'un ana fonksiyonel kismini
olustururken, selenoprotein P’'nin sadece bir transfer proteini oldugu
saniimaktadir (142-144).

Normal insan vicudunda toplam olarak 13-20 mg Se bulunur ve farkli
organlara esitsiz olarak dagiimigtir. Normal gereksinimi kargilayacak dizeyde
Se alindiginda en yiksek konsantrasyonda toplandi§i dokular karaciger,
bobrek, testisler ve tiroiddir; vucit Se havuzunun en 6nemli kismini ise (%40-
50) iskelet kasi olusturur (142).

Cesitli formlarda organizmaya giren Se katabolizma sonucu selenite
donagir. GSH ve NADPH varliinda GSH reduktazla indirgenerek
metabolize edilir. Olugan H,Se, ya proteinlere bagianir ya da metillenerek
itrah edilir.

Fizyolojik alim kosullarinda vlcuttaki Se homeostazi itrah hizindaki
degisikliklerle duzenlenir. Diger taraftan hayvan deneylerinin sonuglari, Se
yetmezligi halinde beyindeki, Ureme ve endokrin organlarindaki Se
duzeylerini yOksek tutmayi saglayan bir regulatér mekanizma oldugunu
dusundurmektedir. Bu mekanizma hakkinda bilinenler ¢ok azdir, ancak Se
metabolizmasinda seks hormonlarinin da rol aldifina ve Se igin 6ncelikli
hedef organlardan birinin testisler olduguna iligkin veriler bulunmaktadir
(144). Diger taraftan bu bulgular, Se eksiklijinde neden miyopati ve
kardiyomiyopati geligti§ine izah getirebilecek niteliktedir 122).
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1.3.4. Selenoproteinler ve iglevieri

Se, biyolojik iglevlerini selenoproteinlerie gosterir. Yakin zamanlara kadar
memelilerde bilinen yegane iglevsel protein GSHPx olmugtur. Aktif
bélgesinde selenosistein bulunan ve beher molekdlinde 4 atom g Se tagiyan
GSHPX, reaktif peroksitlerin redtksiyonunu katalize ederek O- metabolizmasi
esnasinda olusan reaktif serbest radikallere kargi antioksidan roll oynar
(143). Béylece hicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda anahtar bir
fizyolojik igleve sahiptir. Ancak Se’'un organizmadaki iglevlerinin tamami
GSHPx ile ilgili degildir. Se eksikligine eglik eden ilag metabolize edici enzim
aktivitesi, hemoksijenaz aktivitesi GSH metabolizmasi, lipid ve glukoz
metabolizmas! degisiklikleri ve nétrofil fonksiyonlarinin bozulmasi GSHPx
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz etkilerdir (143,144,145). Ornegin,
Se eksikli§i olan hayvanlara artan dozda sodyum selenit verildiginde hepatik
GSHPx aktivitesi dedismez, fakat hepatik glutatyon-S-transferaz aktivitesi
azalr (146). Ayrica, GSHPX'in iglevleri E vitamininin hlcresel antioksidan
islevierini tamamilayici mahiyette olmasina kargin, uzun sireli Se yetmezligi
hallerinde gbézlenen baz etkiler E vitamini alimi yeterli olsa bile ortaya
cikabilmektedir (147).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, hayvan hiicreleri ve organellerinde en
az 13 selenoproteinin varligi belirlenmigtir (143,144). Bu proteinlerin
selenoprotein P gibi, sadece Se baglayici proteinier olmadi§i, 6zellikie tiroid
bezinde olmak lzere, endokrin organlarin metabolizmasinda rol alan iglevier
ustlendikleri ileri sirGimektedir.

1.3.5. Selenyum ve Plazma Tiroid Hormonlan

Se eksikliginde, hipotiroidizmde oldugu gibi hepatik GST aktivitesinde
artma ve noétrofil fonksiyonlarinda bozuima gézlenmesi Se eksikliginin tiroid
metabolizmas! Uzerinde etkilerinin aragtirimasina yol agmigtir (145,148).
Diger taraftan insan tiroid bezindeki Se konsantrasyonunun karacigerden 2
kez daha yUksek olmasi ve Se yetersizliji olan siganlarda tiroid Se diizeyinin
diger organlara kiyasla daha iyi idame ettirilmesi, Se'un tiroid bezinde 6nemli
fonksiyonlarinin oldugunu dagtundarmustar (149). Yapilan aragtirmalarda, Se
eksikligi olan hayvanlarda tiroid bezindeki total iyot, Ts ve T4 iceridinde
6nemli bir azalmanin (%15-20) gelistigi, GSHPx aktivitesinin %50 azaldig
fakat organ agirhginin degismedigi saptanmistir (150).
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Plazmadaki Ts duzeyinin %80 kadan T,Un tiroid digindaki organlarda
monodeiyodinasyonu ile olusur. Bu reaksiyon iyodotironin 5'-deiyodinaz
enziminin 2 izozimi tarafindan ylrGtiimektedir. Karaciger ve bdbreklerdeki
Tip | deiyodinaz enzimi (DI veya 5'D-l) plazma Ts'inun ana kaynagidir ve
hem 5'- (dig halka), hem de 5 (i¢ halka) deiyodinazi iglevi gorar, Tiroid
statiisinden direkt olarak etkilenir ve propil tiyourasil (PTU) ile inhibe edilir.
Tip Il deiyodinaz enzimi ( DI-ll veya 5'D-li) ise santral sinir sisteminde (SSS),
hipofizde ve adipoz dokuda bulunur; dolagimdaki Ts'e katkisi azdir, fakat bu
dokulardaki intraselliler hormonun ana kaynagini olugturur ve sadece 5'-
deiyodinaz iglevi gérar. Uglncl bir izozim Tip Ul deiyodinaz veya 5-
deiyodinaz (5-D) in plazma, SSS ve ciltde bulundugu ve tirozil halkasinin 5-
(veya 3) pozisyonlarinda deiyodinasyon yaparak inaktif metabolit rT3'Un
olugmasindan sorumlu oldugu bildiriimektedir (151). Hipotiroidik siganlarda
5'D-1 degil ama 5'D-ll artar, hipertiroidik siganiarda ise azalir ve de PTU ile
inhibe edilmez (152).

Se eksikligi olan siganlarda plazma serbest T4 dizeyinin 3-4 tez, total T4
dlzeyinin 2 kez arttigi; total Ts dizeyinin %10-15 azaldi§i, inaktif metabolit
rTs duzeyinin degismedigi, geligen tiroksinemiye ragmen TSH'in degismedigi
veya bir miktar arttigi; hepatik 5'-DI'in normalin %1-2'sine kadar azaldidi; bu
degisikliklerin kan hepatik GSHPx'deki azalma kadar hizli oldugu ve de
hepatik ilag metabolize edici enzimlerin ve GSH metabolizmasinin
etkilenmesinden 6nce geligtigi ve guatr gelismedidi saptanmistir. Ayrica
beyin ve hipofiz 5'-D Il aktivitesinde azalma gb6zlenmisgtir (150). Bu
degigiklerin, hayvanlarin besin alimi ve bilyUimesi etkilenmeden 6nce
geligtigi, dolayisiyla malnutrisyona ve hastaiifa baglh olmadigi, Se
suplemantasyonunun ise bu tabloyu bltinlyle geriye gevirdigi bildiriimektedir
(153).

1990 yihinda §'-DI enzimi izole edilip saflagtiriimigtir ve aktif béigesinde
selenosistein halinde tek bir Se molekull igeren bir selenoprotein oldugu
belirlenmigtir (154-156). 1995 yiinda dg 5D-l ve 5-D -enzimlerinin de
selenoprotein yapisinda oldugu gdésterilmigtir (157).

Tam bu bulgular, Se'un antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir
bilegeni oimasinin étesinde tiroid hormon metabolizmasini diizenleyici 6nemli
bir role sahip oldugunu giistermektedir.
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1.3.5.1 Kombine Selenyum ve lyot Eksikligi

Beckett ve ark'nin (158) selenyum ve iyot eksikliginin tiroid hormon
metabolizmasi Uzerindeki etkilerine iligkin olarak siganlarda yaptiklan
deneyler, yanlizca iyot eksikligi olanlara kiyasla iyot ve selenyum eksikligi
olanlarda agagidaki sonuglar ortaya koymustur.

i. Tiroid bezinin baytkiGga ve agirhdi daha da artar.

. Plazma TSH'I daha da artar.

iii. Tiroid T4, T3 ve iyot diizeylerindeki azalma artar.

iv. Plazma T4'| ayni gekilde kalir (6lgliimeyecek kadar kigiik)
V. Hepatik T4 azalmasi artar.

vi. Plazma ve hepatik T3'li degismez

vii.  Plazma GSHPX i azalrr.

viii.  Hepatik ID-l ‘'de 6nemli azalma olur.

iX. Hipofiz ID-1l aktivitesi azalir

X. Beyin ID-lI aktivitesi artar.

Bu sonuglar iyot eksikliginin neden oldugu hipotiroidi ve guatr
olusumunun Se eksikiigi ile siddetlenebilecedini digundurmustr.

Bu muhtemelen her iki elementin, tiroid bezi iyot icerigi ve tiroid hormon
metabolizmasi Gzerindeki farkli etki mekanizmalari nedeniyiedir. Bagka bir
ifade ile Se eksikligi tiroid feedback-kontrol sistemini bioke ettigi icin iyot
eksikliginin sonuglarini agirlagtirmaktadir. Ortaya cikan diger bir énemli
husus da tek basina iyot eksikligine kiyasla kombine eksiklikte beynin daha
blytk bir hipotiroid stres altina girmesidir. Nitekim miksédeméz kretenizm
Orta Afrika'da gok yUksek bir prevalans gésterir. Agir selenyum eksikliginin
de saptandi§: bu olgularda gézlenen tiroid harabiyeti, Se'un kofaktér roli
oynadigi bir hipotezle agiklanmaya caligiimaktadir (155,159-163). Bu olgular
dogum 6ncesinde veya dogumun hemen sonrasinda baglayan bir hipotiroidi
ile, guatr gelismemesiyle ve progresif tiroid harabiyeti ve yikimlanmas ile
karakterizedir (160,164). Kretenizmin agirhk derecesi, hipotiroidinin
derecesiyle ve Se eksikligiyle korelasyon gosterir (164). S6zii edilen
hipotezin esasi iyot eksikliginin sonucu olarak tiroid hacrelerinin de H,O,
dazeylerinin artmasi, Se eksiklijine badli olarak GSHPx aktivitesinin
azalmasi ve sonugta hiucresel savunma sisteminin H.O, ile indiiklenen
peroksidatif hasara karsi yetersiz kalmasidir. Tiroid dokusunun agir iyot
eksikliginde kesintisiz olarak TSH ile stimile edilmesi H,0, yapiminin
artmasina neden olur. H20» tiroid hormonlarinin sentezi esnasinda
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tiroperoksidaz (TPO) reaksiyonu icin elektron akseptorii iglevi gorar. Ancak
hiicre icin toksiktir, yuksek reaktiviteleri olan peroksitlerin prekérsori olabilir.
Normal kosullarda konsantrasyonu katalaz (CAT) ve GSHPX ile kontrol edilir.
iyot ve Se eksikliginde ise yapiminin artmasi ve eliminasyonunun azalmasina
bagl olarak yukselen H>O. dizeyleri reaktif oksijen radikallerinin olugsumuna
neden olur. Molekiiler lipit peroksidasyonunu baglatir. Bunun sonunda da
lipid hidroperoksitleri ve aldehitler gibi hicresel hasar yapan toksik Grtnler
olusur. Tim bu olaylarin nihai sonucu tiroid hicresinin harabiyeti, tiroid
fibrozisi ve miksédematéz kretenizmdir.

Sicanlarda yapilan arastirmalar, normal tiroid hiicrelerinin morfolojisinde
etkisi olmayan bir doz iyoduran, iyot eksikligi olan tiroid hicrelerinde toksik
oldugunu ve nekroz yaptigini, selenyum eksikliginin bu toksisiteyi agrave
ettigini géstermistir (162,163). Bu iki olayin da serbest radikal olugmasi ile
baglatilan lipid peroksidasyonuna bagl hicre hasarlari olmasi s6z
konusudur. Béylece iyot eksikligine eglik eden Se eksikliginin etkilerinin de
azalan hiucresel antioksidan savunma sistemi ile ilgili oldugu gérasa agirlik
kazanmaktadir.

Diger taraftan kombine iyot ve Se eksikliinde yanliz Se ile
suplemantasyonun Se eksikliginden daha fazla hasara yol a¢tigi géraimastar
(165). Bunun nedeni Se suplemantasyonunun deiyodinaz aktivitelerini
artirmasi, iyotun eksik olmasina kargilik mevcut T4U Ta'e déndirap TSH
salimmini inhibe etmesi, iyot kaybina yol agmasi ve sonu¢ olarak
hipotiroidizmin daha da kétllesmesine yol agmasidir. Oysa I> alimi normalize
edildikien sonra yapilacak Se suplemantasyonunun tiroid dokusu tahribatini
ve hipotiroidiyi 6nlemesi sézkonusudur.



53

1.4 Organizmanin Antioksidan Sistemileri

“Oksidatif Stres® organizmanin prooksidan- antioksidan dengesinin
prooksidanlar yoninde bozulmas: olayi olarak tanimlanir (1686).
Prooksidanlar aerobik yagsamin normal prosesleri sonucu kaginiimaz olarak
olusan reaktif oksijen bilegikleridir. Radikal olmayan singlet oksijen ve H20-'i
de kapsamakla birlikte, reaktif oksijen bilegiklerinin cogu serbest radikallerdir.
Reaktif oksijen bilegiklerinin detoksifikasyonu da aerobik yasamin
vazgegilmez kosullarindan biridir ve evrimle birlikte organizmalarda korunma,
durdurma ve onarma yodnelik 6nemli bir antioksidan savunma sistemi
geligtiriimigtir. Dolayisiyla aerobik yagsam, kararli bir sekilde olugsan
prooksidanlarin, organizmanin antioksidan savunma sistemi ile
dengelenmesi ile srdartlar. Diger taraftan oksidan stres endojen kaynakli
olabildigi gibi ksenobiyotikiere temasla eksojen olarak da olusabilir (166).

Antioksidan savunma sisteminin nonenzimatik (- tokoferol, askorbik asit,
glutatyon basta olmak Uzere) ve enzimatik (ana bilegenleri glutatyon
peroksidaz (GSHPx), superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) olmak
Gzere) bilegenleri Cizelge 1.13.’de 6zetlenmisgtir.

1.4.1. Glutatyon Peroksidaz (GSHPx)

Glutatyon peroksidaz (GPSHx), ilk kez 1957 yilinda Mills (167)
tarafindan, hemoglobinin oksidasyonu ve eritrositierin hemolize kargi
korunmasinda yer alan bir enzim olarak tanimlanmigtir. Takiben insan
eritrositierinde  bulunduu ve oksidatif hasara karsi eritrositierin
korunmasinda énemli rol aldi§: gbsterilmigtir (168-170).

Bu enzimin iki ana tipi tanimlanmigtir. Bu tiplerden biri B&lim 1.3.4'de de
deginildigi gibi aktif bolgesinde selenosistein formunda kovalan baglh
selenyum igeren "selenyuma bagimii glutatyon peroksidaz'dir. Selenyuma
bagimh enzim, organik hidroperoksitler ve H.O2x‘e karsi aktiftir (171,172).
Hidrojen peroksit dahil gesitli hidroperoksitlerin yikimini, indirgenmis
glutatyonun (GSH) oksidasyonu yoluyla katalizler (173). Okside glutatyon
(GSSQG) ise glutatyon redtktaz (GSSG-R) ile tekrar indirgenir.
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Cizelge1.13. Biyolojik Sistemlerin Antioksidan Savunma Sistemleri

Sistem

Ozellikleri

Nonenzimatik
« -Tokoferol (Vit E)

Askorbat (Vit C)
Glutatyon (GSH)
Flavonoidler
Kimyasallar

B-Karoten
Lisat
Plazma Proteinleri

Enzimatik
Siperoksit dismutaz
GSH peroksidaziar

Katalaz

Yardimci Enzimler
NADPH-Kinon
oksidorediktaz (DT-diaforaz)
Epoksit Hidrolaz
Konjugasyon Enzimleri

GSSG rediiktaz
NADPH

Transport sistemleri

Membrana bagli, kromanoksil radikalinden
rejenerasyonu gerexktirir
Suda ¢ézandr

Bitki antioksidanlan (rutin, kersetin vb)

Besin katki maddeleri (BHA,BHT,tiyol bilegikleri)
(GSH prekirsoérleri), ebselen)

Singlet oksijen séndarica
“Singlet oksijen sondirica, radikal temizleyici
Seruloplazmin

Cu -Zn enzimi, Mn enzimi

Selenoenzim, non- Se enzim, bazi Glutatyon
S-Transferazlar

Hem enzimi, 6zellikle peroksizomal matrikste
bulunur

iki elektronla rediiksiyon ,dikumalore duyarl

UDP-Glukuronil transferaz, suifanil transferaz
Glutatyon S-Transferazlar

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, 6-fosfoglukonat
dehidrojenaz, izositrat dehidrojenaz, malik
enzim

GSSG atimi, konjugat atimi
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GSHPx
2GSH + ROOH (H2052) > GSSG + ROH (H:0) + H. 0  (2)

GSSG-R
GSSG + NADPH+ H* > 2GSH + NADP* (3)

Enzimin dider tipi ise, katalizleme iglemieri igin selenyuma bagimii
olmayan proteinlerden olugur ve H20> ‘e karg! ihmal edilir bir aktivite gésterir.
Bu grup enzimiler glutatyon transferazlar olarak adlandinlir ve elektrofilik
bilegikler ile GSH'un konjugasyonunu katalize eden proteinler olarak
tanimlaniriar (174,175).

1.4.1.1. Selenyuma Bagimh GSHPx’in Yapisi ve Mekanizmasi:

Selenyuma bagimli GSHPx, 85.000 molekdl agdiridinda 4 alt formu
bulunan bir proteindir. Molekil agirh@: turler arasinda oldugu gibi ayni tire ait
dokular arasinda da farklilk gésterir (176,177). Yakin yillara kadar Se’a
bagimli GSHPx'in Gg farkli formu tanimlanmigtir. intraselGler form (sitozolik-
¢6zunar form) ve ekstraselller (plazma- ¢ézunur form) formiari, H,0 ve lipid
hidroperoksitlerin metabolizmasindan sorumludur. Uglinci form olan hicre
membranina baglh form, fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz
(PHGSHPXx) ise intraselliler ve ekstraseluler GSHPx'ler tarafindan metabolize
edilemeyen fosfolipid hidroperoksitleri metabolize eder. Cok yenilerde de
gastrointestinal bdlgede belirgin derecede prevalan olan yeni bir GSHPx
formu tamimlanmigtir ve " giGSHPx " olarak aniimaktadir (178). Béylece
GSHPx farkhi formiari ile organizmanin farkli kompartmanlarini oksidan
stresden korur. Bu nedenle Se eksikligi ile ilgili klinik semptomlarin
gelisiminde, GSHPx iglevlerinin bozulmasinin roli buyGktar.

GSHPx'in enzimatik aktivitesi icin esansiyel bir element olan Se enzimin
aktif bolgesinde selenosistein yapisinda bulunur. Her bir alt tnitesinde 1 tane
olmak Gzere 4 atom Se tagiyan enzim, diger peroksidaziann aksine hem,
flavin gibi prostetik gruplan ve dier metalleri igermez. Se'un enzimden
salimina yol agan durumlarda GSHPx irreversibl olarak inhibe olur. Nitekim
Se eksikligi olan diyetle beslenen hayvanlarda, doku GSHPx aktivitesinde
hizli bir azaima gézlenir, Se suplemantasyonu ile ise hizli bir geriye dénusg
olur (179).
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GSHPx sentezi icin gerekli Se'u saglamalarn yd6nanden ¢esitli Se
bilesiklerinin biyopotenslerini degerlendiren c¢aligmalar yapilimigtir. Yuksek
dozda selenit, selenometionin ve selenosisteinin biyopotensleri egittir. Ancak
disik dlzeyde diyetsel suplemantasyonda selenit, selenometionin ya da
selenosisteine oranla genellikle daha etkindir (179)

Karaciger dokusu enzimin en zengin kayna@ini olusturur. Hepatositlerde
yapilan caligmalar Se’a bagimhi GSHPx'In esas olarak sitozolde ve
mitokondriyal matrikste lokalize oldugunu géstermistir (175). Sigan karaciger
GSHPx'inin aminoasit analizi, enzimin her alt Gnitesinin toplam 153 aminoasit
tagidigini géstermistir. Si§ir karaciger aminoasit dizilimi de alt Unite bagina
178 amino asit ile benzerlik géstermektedir (179).

GSHPx'in kinetik mekanizmasi, 3 biyomolekuler agamadan olugmaktadir.
Bir ping pong mekanizmas! olarak karakterize edilen bu kinetik yolagin ilk
asamas! enzimin peroksit substrati ile okside olmasi ve ilgili alkolin
salimmidir (substrat H202 ise H2O salinir). Takibeden agamalar, 2 molekdil
indirgenmig glutatyon ilavesi ve daha sonra okside glutatyon (GSSG)
salimdir (175,179). Bu mekanizma Se'a bagimli enzimin selenolat sekli ile
baglar. Selenolat kolaylikia hidroperoksitler ile selenik asit tirevine oksitlenir.
Okside enzim arjinin ile spesifik elektrostatik bir sekilde etkileserek GSH ile
kompleks yapar. Enzim-GSH kompleksinin molekal ici reaksiyonu, GSH'in
Se'a kovalan olarak bagh bulundugu bir ara Grtn (karigik bir selenenil silfat)
olusturur. Sonugta ikinci bir GSH molekuld bir sonraki katalitik déngl igin,
selenolat formunu yeniden olusturur (180).

1.4.1.2. GSHPx’in iglevieri ve Onemi

GSHPx hucre ici antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bilegenidir.
Aerobik hucrelerde cesitli kimyasal prosesler, reaktif oksijen formlarinin ve
peroksitlerin olusumuna neden olur. Olusan peroksitler, serbest radikal ve
diger reaktif tOrleri olusturmak suretiyle  biyolojik  dokularin
dekompozisyonuna ve oksidatif hasarina yol agabilirler (175). En basit
hidroperoksit olan H,O. ve diger organik hidroperoksitler Se'a bagimli
GSHPx tarafindan detoksifiye edilirler. H.0., eglesmemis elektron
icermemesi nedeniyle radikal degildir. Ancak reaktivitesinin nisbi olarak
distk olmasina kargilik biyolojik membranlari kolaylikla agar, hicre igi
fosfolipid, karbonhidrat, metaloprotein ve DNA'yi hedef alip Fenton
reaksiyonu araciliiyla hasarlarina yol agar. H202'in 02" ile Haber Weiss
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reaksiyonuna girmesi sonucu olugan hidroksil radikali ("OH) ¢ok daha reaktif
ve toksik bir radikaldir (181,182). Bu nedenle H:O.'in GSHPx ile
uzaklagtinimasi, lipid peroksidasyonunun baglatimasinda ¢ok &nemli bir
radikal olan *OH'nin olugumunu da énlemektedir (183).

H.0., dider bir antioksidan enzim olan katalaz (CAT) tarafindan da
yikimlanir. Ancak CAT, esas olarak peroksizomlarda, Se'a bagimii GSHPx
ise sitozol ve mitokondrial matrikste lokalize olmugtur. Bu nedenle bu iki
enzim arasinda kompetisyon olasilii daguktir. Ancak hucrelerin
peroksidasyona karsi korunmasinda birbirlerinin etkilerini tamamiayic1 6zellik
gosterirler (175,179). insan eritrositinde, H,0.'in uzaklastirimasinda CAT ve
GSHPx esit sekilde yer almaktadir. Bu iki enzim sisteminden sadece birinde
gozienen bozukluk zararli olmayabilir. Ancak her iki enzim de NADPH
olugsumuna bagimh oldugu i¢cin, NADPH olugturan sistemdeki (6zellikle G6PD
eksikliginde oldugu gibi) bozukluklar eritrositleri, &zellikle oksidatif hemolize
duyarli hale getirir (184).

Diger taraftan PHGSHPx, Vitamin E' nin anahtar roli oynadigi bir
antiperoksidan sistemin bilesenidir ve lipid peroksidasyonunun tamamen
inhibe ediimesine katkida bulundugu ileri straimektedir. Membranlarda
olugan serbest radikallerin Vit E ile uzaklagtinimas: sirasinda, Vit E’nin
kendisi de tokoferil radikali ve daha sonra tokoferil kinona okside olmaktadir .
Uygun bir redikleyici ajan varlifinda Vit E radikalinden Vit E tekrar olugabilir.
Serbest radikal olusum hizi, bu geri déntisim kapasitesini agtiginda hizh bir
gekilde Vit E kaybr s6z konusudur. PHGSHPx lipid peroksitlerden serbest
radikal olugumunu o6nlemek suretiyle, peroksidasyonu inhibe etmek igin
gerekli Vit E ihtiyacini azaltir. (185).

GSHPx enziminin antioksidan roline ek olarak, prostoglandin
hidroperoksitler gibi baz hidroperoksitlerin metabolizmasinda spesifik
fonksiyonlarinin oldugu da ileri sarGimektedir (180).

1.4.1.3. GSHPx Enzim Aktivitesinin Tayini

GSHPx aktivitesi tayini igcin en g¢ok kullanilan yéntemier,
hidroperoksitleri substrat olarak kullanan GSHPx'In, glutatyonun
oksidasyonunu kataliziemesi ve olugan okside glutatyonun, glutatyon
rediktaz ve NADPH bulunan ortamda, indirgenmis forma hemen déntgmesi
esasina dayanir. Bu reaksiyon zincirinde NADPH oksidasyonunun
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spektrofotometrik ya da florometrik olarak izlenmesi ile GSHPx aktivitesi tayin
edilir (175,186). Biyolojik materyalda GSHPx aktivitesi tayini igin genellikle,
bu temel prensibe dayali olarak, reaksiyon kosgullarinin farkli gekilde
modifikasyoniari ve farki substratlarin  kullamimi  ile  gelistirilmig
spektrofotometrik yéntemlerin kullamimi tercih edilmektedir. Substrat olarak
siklikla H20,, kimen hidroperoksit veya tersiyer butil hidroperoksit kullanilir.
Enzim aktivitesi, dakikada okside olan umol NADPH uzerinden ifade
edilmektedir (186-188).

Diger taraftan, GSHPX'In katalizledigi reaksiyondaki hidroperoksitlerin
veya GSH tuketiminin élgllmesi esasina dayal yontemler de gelistirilmigtir
(186,187). H,0- ile GSH arasindaki reaksiyonun, gigcli bir asit ilavesiyle belli
bir bir zaman arali§inda durdurularak, reaksiyon ortaminda kalan GSH
miktarinin polarografi (186) veya ditiyonitrobenzoik asit metodu (189) ile
6lciimesi bu amagla kullanilan metodlardir. Ancak GSH'un polarografik
yéntemlerle tayininde pek ¢ok organik ve inorganik interferansin olmasi
yéntemin kulianilabilirligini sinirlamaktadir. Rutin éigimler igin gok komplike
olmakla birlikte, GSHPx kinetiginin degerlendiriimesinde kullanilabilen diger
bir yébntem, reaksiyonun belli zaman aralijinda asitlendirme ile durdurulmasi,
metabolize olmayan GSH'un civa tuziar ile uzaklagtiriimasi ve kalan H202 ‘in
tayini esasina dayanmaktadir (187).

1.4.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Saperoksit dismutaz (SOD) terimi, sGperoksit radikali (O2" )’ nin, H202
ve O2'e dismutasyonunu katalize eden ¢esitli metaloenzimier igin kullanmlir.

SOD
2 0" + 2 H+ ——————> H,02+ 02 (4)

Bu enzim, ilk kez 1969 yilinda McCord ve Fridovich (190) tarafindan
insan eritrositinde bulunmus ve ‘“eritrokuprein” olarak tanimlanmigtir.
GOnomuzde aktif merkezindeki metale baglh olarak a¢ farkli SOD tipi
tamimlanmaktadir: Cu ve Zn igeren enzim (Cu,Zn- SOD) genellikle 6karyotik
hiicrelerin sitoplazmasinda ve kloroplastlarda bulunur. Mangan igceren enzim
(Mn-SOD) prokaryotik hucrelerde ve 6karyotik hicrelerin  mitokondrial
matriksinde ve demir iceren enzim (Fe-SOD) ise sadece prokaryotlarda
bulunur (191). Bu 3 tip enzimin kinetik 6zellikleri aynidir. Ayrica klasik
sitozolik Cu,Zn- SOD’den immunolojik olarak farkl bir ekstraselller Cu,Zn-
SOD (EC-SOD) tanimlanmugtir (192). Dolayisiyla memeli sistemlerinde biri
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sitozolik (Cu,Zn- SOD), biri ekstraseliler (EC-SOD) ve biri mitokondrial
matrikste (Mn-SOD) olmak (izere 3 SOD izozimi bulunmaktadir

Cu.Zn- SOD: Dokularin sitozolinde yaygin dagiim gésteren Cu,Zn- SOD,
homodimer bir enzimdir ve molekul adirliklari 32.000 dalton olan 2 benzer alt
niteden olusur. Her bir alt Gnite 1 molektl Cu ve 1 molekdl Zn igerir. Siyanur
ve azid bu enzimin reversibl inhibitorieridir (193). Ayrica enzim,
dietilditiyokarbamat (194) ve H202'e de (195) duyarlidir. Dietilditiyokarbamat,
aktif bolgedeki Cu'a baglanir ve enzimden bu metali uzaklagtirir. Bakir iyonu,
enzimatik reaksiyonda fonksiyon g6sterir. Halbuki Zn iyonunun katalitik
aktivitede fonksiyonu yoktur, enzimi stabilize eder (193). H20: ise, her bir alt
Gnitede bir histidin rezidusinin modifikasyonuna neden olarak enzimi
irreversibl olarak inaktive eder (193,194).

Cu,Zn- SOD genellikle 6karyotik hicrelerin sitozolinde bulunmaktadir.
Ayrica mitokondrial intermembran alaninda ve lizozomlarda da mevcut
oldugu bildirilmektedir (193). Diger taraftan son yillarda yapilan g¢aligmalar,
memelilerdeki ekstraseliler Cu,Zn- SOD' lerin yanisira ve bazi
prokaryotlarda periplazmik Cu,Zn- SOD' in varhlgim gbstermektedir
(196,197).

EC-SOD, Cu ve Zn icermekle birlikte, intraseltler Cu,Zn- SOD’den ¢ok
farklidir. Molekul adirhig cok daha ylksektir (135.000) ve bagli karbonhidrat
gruplan tagirlar. EC-SOD' ler sadece ekstraseldler sivilar iginde lokalize
olmus durumda da degildir, cesitli dokularda hticrelere bagh olarak da eser
miktarlarda enzim bulunmaktadir (198). EC-SOD’lerin biyolojik roll agik
degildir. Marklund (199), bu enzimlerin heparine baglandigin
_go6stermig,endotelyal hlcreler ylzeyinde koruyucu bir antioksidan tabaka
olusturacak sekilde bulunduklanni ileri sirmlstar. EC-SOD' lerin siyandr,
H20,, dietilditiyokarbamat ve %2 sodyum dodesil sllfat ile inhibe oldugu
gdsterilmigtir (198).

Mn- SOD: Bu enzim alt tipi ilk kez Escherichia coli'den izole edilmig ve
Cu,Zn- SOD’dan oldukga farklh bir enzim olarak tanimianmgtir. Aktif
béigesinde Mn igceren enzimin memelilerdeki formu ~80.000 molekil
agirhginda bir tetramerik proteindir. Bakteriyel enzim ise ~40.000 molekdi
agirhginda dimerik bir enzimdir (193).

Mn- SOD, siyanur ve dietilditiyokarbamat ile inhibe olmaz, fakat kioroform
ve etanol ile yapisi bozulur (193).



Fe- SOD: Bu enzim alt tipi ilk kez E.coli'den izole edilmigtir. Sadece
prokaryotik hiicrelerde bulunan enzimin aktif béigesinde +3 degerlikli demir
bulunmaktadir. 23.000 dalton molekil agiridinda bir alt Gniteye sahiptir ve
her alt Unitede 1 atom metal igerir (193,200). Enzim siyanir ile inhibe
olmamakia birlikte H20- tarafindan irreversibl olarak inaktive edilir (201)

1.4.2.1 SOD’ nin Biyolojik Onemi ve Iglevleri

SUperoksit dismutaz enzimi, oksijen tlrevi serbest radikallere karsi
korunmada rol oynayan antioksidan savunma sisteminin énemli bir bilegenidir
ve hicre ya da organizmanin oksidatif strese maruz kalmasi halinde hemen
indUklenebilir (192,202). Bu enzim, O2>" radikali olugturan sistemlere temasla
meydana gelen ¢ok cesitli toksik etkileri 6nleyebilmekte veya
azaltabilmektedir (203,204). Diyetsel antioksidan maddelerin yetersiz alimiyla
veya antioksidan enzim dizeylerindeki yetersizlik sonucunda organizmada
oksidatif hasar olugabilmektedir. Oksidatif hasarla iligkili patolojik hallerin en
onemlileri ve en iyi tanimlananlari kanser (205), katarakt (206) ve
kardiyovaskiler hastaliklardir (205,207). Cu,Zn- SOD'nin bu patolojik
kosgullarin 6nlenmesinde 6nemli bir role sahip oldudu ileri strllmektedir.
Ayrica Fankoni anemisi, Duchene kas distrofisi ve romatoid artritte de
eritrosit SOD aktivitesinde bir azalma oldugu (208) ve bu enzimin
hipertansiyonun énlenmesi ile de iligkili olabilece@i (209) bildiriimistir. Akut
inflamasyon gelistirilen hayvan modellerinde, Cu,Zn- SOD enziminin
inflamasyon bdlgesindeki nétrofil sayisini azaltabilme 6zelligine dayali olarak,
antiinflamatuvar etki gésterdigi belirlenmistir (198).

Diger taraftan SOD' nin, 4 numarali denklemde gdruldugu gibi,
reaktivitesi az olan ve membranlari agamayan Oz~ ni membranlar kolayca
gegebilen H;02'e geviriyor olmasi ve de H;0: 'in Fe gibi adir metallerin
varhginda nonenzimatik olarak, son derece reaktif *OH 'ne cevrilmesi
nedeniyle iki tarafi keskin bir bigak olmasi da s6z konusudur. Nitekim Cu,Zn-
SOD' in Hz02'den "OH olugumunu katalize edebildi§i de g6steriimigtir (210).
Bu nedenle SOD aktivitesindeki bir artigin asin H.02 olusumunu ve birikimini
Onlemesi icin CAT ve GSHPx aktivitelerinde de esdeder artiglarin olmasi
gereklilidi ileri sUrGimektedir (211). Bu gergevede Cu,Zn- SOD fazlasinin
serbest radikal olugumunun regdlasyonunda dengeyi bozabilecegdi ve bunun
peroksidatif beyin hasarinin olugumu ile sonuglanabilecegi, yaglanmaya ve
yaglanmayla ilgili néropatolojinin hizlanmasina katkida bulunabilecegi
bildirilmigtir (211).
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Son yillarda doku transplantasyonu vakalarinda ve serbest radikal
olusumunun anahtar rol oynadigi kabul edilen iskemi- reperfuzyon hasarinda,
SOD'nin koruyucu rolinin oldugu ve terap6tik kullaniminin yararli olabilecegi
bildiriimigtir (204).

1.4.2.2. SOD Enzim Aktivitesinin Tayini

Superoksit dismutaz enziminin aktivitesini, subtrat tlketimi ya da Gran
olusumunu enzimatik ortamda 6lgerek tayin etmek zordur. CUnka substrati
olan O2" ve reaksiyon sonunda olugan Urtnler stabil degildir. Bu nedenle
SOD aktivitesi tayini icin kullanilan rutin yontemler, O2" ile reaksiyona giren
ve kolaylikla élgllebilen bir indikatérin bulundugu bir test ortaminda, O2" nin
enzimatik ya da nonenzimatik olarak olugturulmasi esasina dayanan indirekt
yontemierdir. Ornekteki SOD miktari, indikator reaksiyonundaki degisiklikten
hesaplanmakta ve genellikle indikatér ile Oz arasindaki reaksiyonu %50
oraninda inhibe eden enzim miktani 1 dnite enzim aktivitesi olarak
tanimlanmaktadir (193,212). Bu amagla geligtiriien yéntemlerde O2" olugumu
icin en sik olarak ksantin/ksantin oksidaz sistemi kullaniimakta, 02"
indikatérieri olarak ise sitokrom ¢ nin veya nitroblutetrazolyumun
rediksiyonundan yararlaniimaktadir. Oz~ olugturucu diger kaynaklar olarak,
pirogallol, epinefrin, 6-OH dopamin otooksidasyonu; potasyum stperoksit ve
O2in elektrokimyasal reduksiyonu kullanilmaktadir. Bu s6zh edilen
yontemlerde O." indikatérl olarak da epinefrin, tetranitrometan, pirogallol
otooksidasyonlari; 6-OH dopamin otooksidasyonu; 2-etil 1-hidroksi- 2,5,5-
trimetil-3-oksazolidin  oksidasyonu ve Iluminolun kemiluminesansi,
kullanilabiimektedir. Bu yo6ntemlerin uygulanmasinda, O2" ni slparen,
indikator ile reaksiyona giren veya O2" olusum hizini degistiren herhangi bir
faktér, SOD aktivitesinin hatali tayinine yol agabilmektedir. Bu problemi
ortadan kaldirmak igin de, SOD'In organik solvaniaria ekstraksiyonu,
sitokrom c'nin asetilasyonu, siyanur ilavesi ve diyaliz gibi farkli yéntemier
uygulanmaktadir (193,212).

Diger taraftan, O2" nin dogrudan izlenmesine dayali SOD &i¢im
ybntemleri ise, cok ylksek drnek safligi gerektiren sofistike teknikleri kullanir.
Bu teknikler arasinda, "pulse radyoliz" teknidi, polarografik teknikler, hizli-
dondurma EPR teknigi ve '°F NMR spektroskopisi sayilabilir (212).

Ayrica enzimatik metodlarla kargilastiriididinda, daha gavenilir ve
tekrarianabilir oldugu bildirilen, proteine 6zgl olmasi ve imminojenitenin
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dokulardaki SOD inhibitérierinin ve aktivatérlerinin varhigindan etkilenmemesi
nedeniyle spesifik tayinler olarak tanimlanan imminokimyasal yontemler de
kullaniimaktadir (193,212).

1.4.3. Katalaz (CAT)

Katalaz, bilinen en eski enzimlerden biridir. Sumner ve Dounce (213)
tarafindan si§ir karacigerinden kristalize edilmigtir. 240.000 " molekdl
agirhginda tetramerik bir protein olan enzim, 4 benzer alt Uniteden olugur.
Her alt Gnite, bir ferriprotoporfirin halkasi igerir ve ferriprotoporfirin grubu
%1.1 protohem ve %0.09 demirden meydana gelmistir (214,215). Sigan
karacifer ve insan eritrositlerinde, CAT'In siki baglarla bagh 4 molekal
NADPH igerdigi saptanmigtir (216). Bu redukte dintkleotid, katalaz aktivitesi
icin esansiyel degildir. Enzimi, kendi substrati olan H20: ile inaktivasyona
karg! korur (216,217). insan eritrosit CAT' 1nin dintikleotidlere kargi afinitesi
sirasiyla NADPH> NADH > NADP*> NAD" seklindedir (216).

Aerobik hicrelerin g¢ogunda bu enzim vardir. Memelilerin tim
organlarinda bulunur. Ozellikle karacider, eritrosit ve daha az 6lglde
bébrekte lokalize olmustur. Beyin, kalp ve iskelet kasi sadece duguk
miktarlarda CAT igerir. Hiicre iginde de %80 oraninda peroksizomlarda, %20
oraninda sitozolde bulunur (213,218). CAT monomerik proteininin serbest
ribozomlarda, sitozolde sentezlendigi ve hizli bir gekilde peroksizomlara
tasindigi kabul edilimektedir. Peroksizomlarda prostetik hem grubu eklenir ve
tetramer olusgur (215).

Enzim, siyanur, azid, 3 amino- 1,2,4-triazol, indirgenmig glutatyon ve
ditiyotireitol ile inhibe olmaktadir (218).

Katalaz, farkli kinetik 6zellik gésteren iki tir enzimatik aktiviteye sahiptir
(214,215,219,220):

(1) Katalitik aktivite: H202' in H2O ve Oz ‘e yikimini, H verici olarak ikinci
bir H202 molekaluna kullanarak, katalize eder. Katalitik reaksiyon ¢ok

hizli ilerler (hiz sabiti, k, ~107 Litre.mol™.sn™)

H202 + Hx0,

>2 H0 + O, (5)

(2) Peroksidatif aktivite: Gok diagik H>O konsantrasyonlarinda, etanol,
metanol, fenoller gibi hidrojen vericileri okside eder. Peroksidatif
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reaksiyon, katalitik reaksiyona oranla daha yavagtir (k ~10%-10°
Litre.mol™.sn?)

H202 + AH; >2H0 +A (6)

Esas reaksiyon, hidrojen vericinin konsantrasyonuna ve sistemdeki H202
in denge durumundaki konsantrasyonuna veya olugum hiziaa baghdir. Farkh
dokularda H>O2 olusumu, genig bir aralikta degigkenlik gbsterir. Bu nedenle
CAT'In fonksiyonu, dokudan dokuya veya hlcre ici kompartmaniar arasinda
farklilik gosterir (220,221). Her iki reaksiyonda da, ilk 6nce "aktif CAT- H20-
kompleksi (Bilegik I) olugur (220).

Katalaz déngusanin (Sekil.1.5) ilk basamaginda olugan Bilesik I, H0>
ve ferrikatalazin (H.O'e temas etmeden dnceki CAT) etkilesmesi ile olugur.
Bilegik I CAT'In spektroskopik olarak farkli, enzimatik olarak aktif formudur.
Bilesik T'in ikinci bir molekil H20- ile reaksiyonu sonucu ferrikatalaz, H.O ve
O olusur. Bu agamada H.0, yerine substrat olarak etanol de kullanilabilir.
Bilegik I'in tek bir elektron rediksiyonu ile, Bilegsik II've kademeli olarak
dénugumiine bagl olarak enzim inaktive olur. Bilegik II, ferrikatalaz ve Bilegik
I'den farkh bir absorbsiyon spektrumuna sahip, inaktif bir CAT formudur. iki
elektron indirgeyici bir bilesik olan NADPH'in bu sisteme uymasi zordur. Bu
nedenle dénginin son asamasi farkli bir sekilde modifiye edilerek ifade
edilmektedir:

Bilegik I + A'+ NADPH ——————> Ferrikatalaz + AH + NADP* (7)

A’ ve AH, katalaz molekall igindeki gruplan gostermektedir. Ortamda
H202 ve NADPH oimadi§i zaman, katalazin yeniden aktivasyonu, tepkime
3'0n tersinin oldugu esitlik ile aciklanabilmektedir (217).

Bilesik I + AH <—————> Bilegik Il + A’ (8)
Ayrica Gglncl bir peroksit-CAT kompleksi (Bilesik 1ll), Bilesik II'nin H202

ile reaksiyonu sonucu olugur ve inaktiftir. Bilesik HI'Gn olusumu reversibldir ve
Bilegik Il devamli olarak, yavas bir gsekilde yeniden olugur (221).



Ferrikatalaz
- H,0+O
HyO A8 20+%2 @
: AH (veya CH3CH)
1 . Bilegik I 2
3kA H202
H,0
2 AH (veya CH3CH,0H)
Bilesik |

Sekil. 1.5 Katalaz Dénglst

1.4.3.1. CAT" in Biyolojik Onemi

Hicrelerde H20, flavin oksidazlarin ve slperoksit dismutaziarin
katalizledikleri dahil, bircok enzimatik reaksiyonla olusur. Ayni zamanda tiyol
ve askorbat gibi bilegiklerin otooksidasyonu ile nonenzimatik olarak da
meydana gelir (221). CAT, H20- ‘e bagl olarak olugan oksidatif hasara karg!
hicrelerin ve organizmalarin korunmasinda yer alir ve antioksidan savunma
sisteminin, 3 6nemli bilegeninden birini olusturmaktadir.

H20:' in yikimlanmasinda hem CAT hem GSHPx birlikte rol alir. Her iki
enzimin nispi katkilari subselller dagilimlar, lokal konsantrasyonlar
tarafindan ve de H20,, hidrojen vericileri ve GSH' in miktar tarafindan tayin
edilmektedir. Bu enzimlerin karacierdeki subselUler dagiimlari énemli
dictde farklidir. GSHPx esas olarak mitokondrial matriks ve sitozolde lokalize
olurken, katalaz en yuksek miktarda peroksizomlarda bulunur. Eritrositierde
mitokondri bulunmamasina karsilik bllyik miktarda GSHPx ve CAT bulunur.
Onceleri eritrositlerdeki H.O2' in yikimlanmasinda ana rold GSHPXin
Ustiendigine inanilmigtir. CAT'In nispi katkisinin H202 konsantrasyonunun
artmasi ile arttigi ileri sGrGimUgtar (221). Ancak memeli katalazinin NADPH'a
stki baglarla bagh oldugunun ve de toksik substrati olan H,0. ile
inaktivasyonunun NADPH tarafindan 6nlendiginin ve geri déndaraldagandn
gosteriimesinden sonra, insan eritrositlerinde H-02' in uzaklagtiriimasinda bu
iki enzimin de egit gekilde rol aldin anlagiimigtir. Bu sistemierden sadece
birinin yetersiz olmasi ¢ok zararli olmayabilir. Ancak her iki mekanizmanin da
NADPH' a bagimli olmasi nedeniyle, B6lim 1.4.1.2' de de deginildigi sekilde
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NADPH olusturan sistemde bir bozukluk eritrositleri oksidatif hemolize duyarli
kilmaktadir (184).

1.4.3.2. CAT Enzim Aktivitesinin Tayini

CAT aktivitesi, H2O2 yikimlanmasinmin veya O, olusumunun izienmesiyle
6iciimektedir. H2O2' in  yikimlanmasi, reaksiyonun belirli bir aninda,
kullaniimamig substrat miktarini spektrofotometrik veya titrimetrik olarak
6lcerek saptanabilmektedir (211,222). Diger taraftan reaksiyon sonunda
olusan Oz miktarinin oksijen elektrodu veya polarografi ile tayinine dayanan
yéntemler de mevcuttur. Immanopresipitasyonia &igam, alternatif olarak
gosterilen dider bir ydntemdir. Ancak biyolojik 6rneklerde CAT aktivitesi tayini
icin onerilen ve en ¢ok kullanilan ybéntem, H,O02 yikimianmasinin
spektrofotometrik yéntemle izlenmesidir (211, 220).



MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Amonyak (%25)

Amonyum asetat

Amonyum sulfat

Arsenik trioksit

Bakir klorlr

Bromkrezol moru

2,3- diaminonaftalen (%95- 98)
Etanol

Etilendiamin tetra asetik asit- disodyumdihidrat
Ferritin Kiti

Hidrojen peroksit (%30)
Hidroklorik asit (%35.4)
Kioroform

Ksantin oksidaz

Ksantin

Nitrik asit (%70)- Spektrosol
Nitroblue tetrazolium

Perkiorik asit (%70)

Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum ferrisiyanar
Potasyum iyodat

Potasyum klorat

Proteinaz K

Potasyum siyandr

RANSEL Kiti (Glutatyon peroksidaz)
Selenyum dioksit

Seryum amonyumsdiifat dihidrat
Sigir serum albumini
Siklohekzan

Sodyum bikarbonat

Sodyum dodesil siifat

Sodyum hidroksit

Sodyum hidrojen fosfat
Sodyum karbonat

Sodyum klorlr
Sodyumhidrojen fosfat

AnalaR (BDH)
(Merck)
(Merck)
(Riedel)
(Merck)
(Difco)
(Sigma)
(Tekel)
(Sigma)
(Biodpc)
(Aldrich)
AnalaR (BDH)
(Merck)
(Sigma)
(Sigma)
(BDH)
(Sigma)
AnalaR (BDH)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Riedel)
(Sigma)
(Merck)
(Randox)
(Sigma)
(Riedel)
(Sigma)

Spektrosol (Sigma)

(Merck)
(Sigma)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)



Salfarik asit

Siaperoksit dismutaz

Tris-HCI

T3 ve T4 (total ve serbest) Kiti
TSH Kiti

2. 2. Kullanilan Arag ve Geregler

Mikro pipet 20, 100, 200, 1000 ul
Vorteks

Su banyosu

Hassas terazi

Terazi

Mekanik karigtirici

Ultrasonik banyo

Etav

Kuvarz spektrofotometre klveti
Kuvarz florometre kaveti

Derin sogutucu (-20 C)

Hot plate

Kum Banyosu

Santrifij

Biof(j

Titanyum bigakli biender
Vida kapakli cam tup

Kapakli polipropilen tip
Apendorf

Spektrofotometre

Floresans spektrofotometresi

2.3. Kullanilan Gbzeltiler ve Reaktifler
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(Merck)
(Sigma)
(Sigma)
(Elecsys)
(Elecsys)

(Gilson)

(Nave)

(Kotterman, Nive)

(Mettler H54)

(Shimadzu)

(lkamag RH)

(Ellma Transsonic 460/H)

(Dedeoglu)

(Hellma)

(Helima)

(AEG- 13508)
(Tecator Digestion System 12,
1009 Digester)

(Heraeus)

(Kenwood)
(20x130mm- Pyrex)
(16x100 mm)

(Kapakli, 1.5 ml)
(Shimadzu)

(Hitachi- Model 650- 40)

2.3.1.Plazmada ve Tahillarda Selenyum Tayini igin Kullanilan Cdzeltiler

Selenyum dioksit ana stok ¢zeltisi (1000 mg/L): 1.404 gram SeQ, yeterli
miktarda 0.1 mol/L HClde ¢6zaltr ve yine 0.1 mol/L HCI ile 1000 ml'ye

tamamilanir.
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Selenyum dioksit ara stok ¢ozeltisi | (10 mg/L): 1 ml SeO, ana stok
gozeltisi alinir, 0.1 mol/L HCI ile 100 ml'ye tamamlanir.

Selenyum dioksit ara stok gozeltisi I (1 mg/L): 1 ml SeO, ara stok
cozeltisi 'den alinir, 0.1 mol/L HCl ile 10 ml'ye tamamlanir.

Selenyum dioksit standart ¢bzeltileri (50, 100, 150, 200, 300 pg/L): SeO>
ara stok c¢ozeltisi II'den 0.5, 1, 1.5, 2.0, 3.0 ml ahinir, 0.1 mol/L. HCI ile 10
ml’ye tamamlanir.

Yikilama gozeltisi: 1:1 oraninda HCIO4 (%70) ve HNO3 (%70) karigimidir.

Hidroklorik asit g¢bzeltisi (0.1 M): 4.4 ml HCI (%35.4 a/a, d=1.18) bidistile
deiyonize su ile seyreltilerek 500 ml'ye tamamlanir.

Hidroklorik asit ¢bzeltisi (6 M): 523.7 mi HCI (%35.4 a/a, d=1.18) bidistile
deiyonize su ile seyreltilerek 1000 ml’'ye tamamlanir.

Maskeleyici reaktif: 20 mmol/L etilendiamintetraasetik asit disodyum
(EDTA-Na2) ve 7 mol/L NHa ile bromkrezol moru indikatorii igeren ¢ézeltidir.
7.512 g EDTA-Na; dihidrat bidistile deiyonize suda ¢ézular. 524 ml NH,OH
(%25 ala, d=0.91) ve 10 mg bromkrezol moru eklenir, bidistile deiyonize su
ile 1000 ml'ye tamamianir.

2,3- Diaminonaftalen g¢dzeltisi (2g/ L): 2,3- Diaminonaftalen (DANY'in, 0.1 M
HCI iginde 2 g/L konsantrasyonda ¢ézllmesi ile hazirlanan gézeltidir. Cozelti
40 °C'lik su banyosunda 35 dakika isitiir. Daha sonra esit hacimde
siklohekzan ile ekstre edilir ve organik faz atilir. iglem ikinci kez tekrarlanir.
DAN ¢bzeltisinin 1gi§a duyarliigi nedeniyle hazirlama ve saflastirma iglemleri
UV ve gériinir bélge 1sinlarindan korunacak sekilde log igikta yapilir. Her
analiz gind taze hazirlanir.

2.3.2. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Tayini icin
Kullanilan G&zelti ve Reaktifler

Ksantin ¢dzeltisi (3 mM): 4.6 mg ksantin tartiir, 1 ml 0.1 N NaOH ekienir,
hafif bir 1s1 uygulamasi ile ¢bzilerek, 10 ml'ye distile su ile tamamlanir.
Sogukta saklanir ve bir hafta iginde kullanilir.
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Ksantin ¢gbzeltisi (0.3 mM): Stok ksantin ¢dzeltisinden (3 mM) 1 ml alinarak
10 ml'ye distile su ile tamamlanir. Her deney ginu taze hazirianir.

Etilendiamin tetraasetik asit ¢bzeltisi (0.6 mM): 11.166 mg EDTA Na;
dihidrat tartilarak 50 ml'ye distile su ile tamamianir.

Sodyum karbonat ¢ozeltisi (400 mM): 4.24 g Na, CO3'in 100 mi distile
suda ¢oziilmesi ile hazirlanir.

Sigir serum alblimini ¢gbzeltisi (1 g/L): 10 mg sigir serum albimininin 10 mi
distile suda ¢ézilmesi ile hazirlanan ¢ézeltisidir.

Nitroblu tetrazolyum g¢dzeltisi (0.15 mM ): 12.26 mg "nitroblue tetrazolium"
un (NBT) 100 ml distile suda ¢dztlmesi ile hazirlanan ¢bzeltisidir. Her deney
guni taze hazirianir.

Sodyum hidroksit ¢bzeltisi (0.1 N): 200 mg NaOH’in 50 ml . distile suda
cozlimesi ile hazirlanir.

SOD caligma reaktifi: 10 ml 0.3 mM ksantin, 5 ml 0.6 mM EDTA, 5 mi 0.15
mM NBT, 3 ml 400 mM NaxCOs ve 1.5 ml 1 g/ BSA cozeltilerinin
kanigtinimasi ile hazirlanir. S6z konusu maddelerin nihai konsantrasyonlari;
0.12 mM ksantin, 0.12 mM EDTA, 0.03 mM NBT, 49 mM Na,COs ve 61
mg/L BSA seklindedir. Her deney giini taze hazirlanir.

Amonyum sililfat gbzeltisi (2 M): 13.214 g (NH4).SO4'in 50 mi distile suda
gbzltlmesi ile hazirlanan ¢ozeltisidir.

Ksantin oksidaz gdzeltisi (67 U/L): 17.857 U/ml konsantrasyondaki ksantin
oksidaz enziminden (25 U/1.4 ml, 25 mg protein/ml) hareketle, sofutuimus
(NH4)2S04 ¢bzeltisi icinde seyreltilerek hazirlanir. Her deney guni taze
hazirlanip kullanilir.

Bakar kloriir ¢cdzeltisi (0.8 mM): 34.096 mg CuCl.'tn distile suda ¢bziilerek
250 ml'ye tamamlanmasi ile hazirlanan gézeltisidir.

Siiperoksit dismutaz stok ¢dzeltisi (80 ug/ml ): 400 pg eritrosit Cu-Zn
SOD’ inin 5 mi deiyonize suda ¢6zlimesi ile hazirlanan gozeltisidir.
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Siiperoksit dismutaz standart g¢bzeltileri (30, 60, 120, 180, 240, 300
ng/ml): 80 ng/mi SOD stok gézeltisinden hareketle distile suyla seyreltilerek
300, 240, 180, 120, 60 ve 30 ng/ml konsantrasyonlarda SOD standart
¢ozeltileri hazirlanir. Standart gozeltilerin kivetteki nihai konsantrasyonlar
sirasiyla, 50, 40, 30, 20, 10 ve 5 ng/ml'dir.

2.3.3. Eritrosit Katalaz (CAT) Aktivitesi Tayini igin Kullamlan Cdzeltiler

Potasyum dihidrojen fosfat ¢bzeltisi: 6.81 g KH:PO4in distile suda
cozulerek 1000 ml'ye tamamianmasi ile hazirlanan ¢ézeltisidir.

Sodyum hidrojen fosfat gozeltisi: 8.9 g Na;HPO4'In distile suda ¢bzllerek
1000 ml'ye tamamlanmasi ile hazirlanan g¢ézeltisidir.

Fosfat tamponu (50 mM, pH 7.0): Potasyum dihidrojen fosfat ve sodyum
hidrojen fosfat gtzeltilerinin 1:1.55 oraninda karigtirimasi ve pH'nin 7.0'ye
ayarlanmasi ile hazirlanir.

Hidrojen peroksit ¢ozeltisi (40 mM): 45.3 pl % 30 HO» ¢dzeltisinin 10
mi'ye tamamlanmasi ile hazirlanir.

2.3.4. RANSEL Kiti ile Eritrosit Glutatyon Peroksidaz (GSHPx) Aktivitesi
Tayini igin Kullanilan Gdzelti ve Reaktifler

Serum fizyolojik gozeltisi: 900 mg NaCl'in distile su ile 100 ml'ye
tamamianmasi ile hazirlanir.

Drabkin ¢dzeltisi: 2 g NaHCO3, 0.104 g KCN ve 0.4 g KsFe(CN)s'Uin distile
suda ¢dzllerek 1000 ml'ye tamamlanmasi ile hazirlanan gézeltisidir.

Kiimen hidroperoksit ¢cbzeltisi (0.18 uM): RANSEL kiti icerisinde bulunan
kiimen hidroperoksit cézeltisinden (0.18 mmol/L) 10 ul alinir 10 ml bidistile su
ile seyreltilir. Her deney guni taze hazirianir.

Seyreltici ajan: RANSEL kiti iginde bulunan seyreltici ajanin bir sisesi 200 ml
bidistile suda ¢oziilerek hazirlanir.

Tampon ¢dzelti: 4.3 mmol /L EDTA ve 0.05 mol/L fosfat tamponu igerir. pH
degeri 7.2'dir.



71

RANSEL glutatyon peroksidaz reaktifi: Ransel kiti iginde bulunan, liyofilize
reaktif materyali 10 ml tampon ¢ézeltisi icinde ¢dzllir. Bu gekilde hazirlanan
reaktif, 4 mmol/L glutatyon, >0.5 U/L glutatyon rediiktaz ve 0.28 mmol/L
NADPH igermektedir. Her deney gln( taze hazirlanir.

2.3.5. idrarda ve Suda lyot Tayini igin Kullanilan G8zeltiler

Klorik asit ¢dzeltisi: 500 g KCIO3; 910 ml bidistile deiyonize su icinde, bir
geri geviren sogutucu kullanilarak, i1si uygulamasi ile ¢ézular. 375 ml HCIO,4
(%70) yavagca ilave edilir ve oda sicakligina dek sogutulduktan sonra derin
sogutucuda bir gece boyunca bekletilir. Ertesi gin Whatman sizgeg
kagidindan stzalerek kullanilir. Sogukta saklanir.

Siilfirik asit gozeltisi (6 N): 138.9 ml H,SO4 (36 N) 350 m! bidistile
deiyonize suya ilave edilir ve 1000 ml'ye bidistile deiyonize su ile tamamianir.
Siilfirik asit ¢ozeltisi (3.5 N): 97.2 ml H,SO4 (36 N) 350 mi bidistile
deiyonize suya ilave edilir ve 1000 ml'ye bidistile deiyonize su ile tamamianir.

Arsenybz asit gdzeltisi: 5 g As203 ve 12.5 g NaCl tartilir ve yavagca 100 mi
5 N H280; ilave edilir, ¢dzinmeyi saglamak igin hafif isitilir. Oda sicakligina
dek sogutulduktan sonra 500 ml'ye tamamlanir. Suzilerek koyu renk bir
sisede saklanir.

Seryum amonyum siilfat ¢bdzeltisi: 12 g Ce(NH4)4(S04)4.2H20'In, 500 ml
3.5 N H2S04de ¢6zlimesi ile hazirlanan ¢ozeltisidir.

iyot stok g¢bzeltisi (1 ug I, /mil): 0.168 mg KIOs 'in 100 ml bidistile deiyonize
suda g¢bzlimesi ile hazirlanan ¢ozeltisidir. Bu gézeltiden hareketle 2, 5, 10,
15 ug I/ di konsantrasyonlarda olacak standart iyot gézeltileri hazirlanir.

2.4. Kullanilan Cam Malzemenin Temizligi

Kullanilan tim cam malzeme 6nce deterjanli suyla temizlendikten
sonra selenyum ve iyot tayinleri icin %10’luk nitrik asit ¢ézeltisinde 24 saat
bekletiimis ve daha sonra bidistile deiyonize su ile 4 kez durulanmigtir. Diger
analizler icin ise, %3 kromik asit yikama ¢ozeltisinde 12 saat bekletilen
malzemeler distile su ile 4 kez durulanarak kullanilmigtir.
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2.5. Deneysel iglemler ve Yontemler
2.5.1. insan Galismalan
2.5.1.1. Hasta ve Kontrol Gruplan

Trabzon iline bagli Macka ilgesi- Macka Lisesi ve Salpazan ilgesi-
Salpazarn Lisesi 6grencilerinin tamaminda, Karadeniz Teknik Universitesi,
Tip Fakiltesi, Pediatri Anabilim Dali grubuyla yapilan el (palpasyon)
muayenesi ile guatr olduklari belirlenen, ancak bu durum ile ilgili herhangi bir
tedavi almayan ve bagka bir kronik rahatsizliyi bulunmayan 15-18 yaglan
arasindaki cocuklar arasindan basit rastgele émekleme ydntemi ile "Guatr
Gruplari" belirlenmigtir. Her iki lisede, yapilan muayenede guatr tanisi
konulmayan, kronik baska bir hastalifi bulunmayan, yas ve cinsiyet
acisindan eglestirme ve rastgele 6rmekleme ile segilen sadlikh cocuklar
"Bélge Igi Kontrol Gruplar" olarak degeriendirilmigtir. Aym 6zelliklere sahip
bélge digi kontrol grubu ise Ankara Yenimahalle Ticaret Lisesi'nde yapilan
tarama sonucunda basit rastgele émekleme yontemiyle segilmigtir. Tum
gruplara beslenme aligkanliklari ve sosyoekonomik dizeyleri ile iligkili
standart bir anket uygulanmigtir. Guatr Evrelemesi yapilirken Cizelge.2.1’ de
gérilen siniflama dikkate alinmigtir (68).

Gizelge 2.1. Guatr Evrelerinin Belirlenmesi

Evre
1 Sadece boyun ekspansiyonda iken gérilebilir ve palpe edilebilir
Guatr
2 Normal pozisyondaki boyunda gézle gérillr guatr
3 lleri derecede biytk guatr

Her bir génilldden sabah tok kamina 10 ml heparinize ven6z kan
Ornedi ve 5 ml spot idrar 6megi alinmistir.

2.5.1.2. [drar Omeklerinin Hazirlanmast, Taginmasi ve Saklanmasi

Alinan 5 ml idrar 6megine hemen 2 damla HCl (%35.4) cozeltisi
damlatiimig, taginmasi sirasinda buziukta tutulmustur. Ayni gin analizi
yapilacak laboratuvara getirilen érnekler, analiz giniine kadar -20 °C'de
saklanmigtir.




73

2.5.1.3. Kan Omeklerinin Haziranmasi, Tasinmasi ve Saklanmasi

Heparinize kan érneklerinin fraksiyonlanmasi, 3000 rpm'de 15 dakika
santrifje edilerek yapiimigtir. Plazmanin ayrilmasindan sonra, ¢éken eritrosit
fraksiyonu 3 kez %0.9 serum fizyolojik ile yikanarak ve her yikamadan sonra
3000 rpm'de 10 dakika santrifije edilerek eritrosit paketi hazirlanmigtir. Eide
edilen eritrosit paketi ve plazma fraksiyonlari, tagima sirasinda buzlukta
tutulmustur. Ayni giin (12 saat iginde) analizi yapilacak laboratuvara getirilen
érnekler, analiz ginine kadar -20 °C'de saklanmigtir. Tiroid hormonlarinin
tayininde kullanilan plazma érmekleri ise +4 °C'de saklanmigtir.

2.5.1.4. Kan Orneklerinde Yapilan Tayinler
2.5.1.4.1. Plazma Selenyum Diizeylerinin Spektroflorometrik Yéntemle
Tayini

Plazma selenyum duzeylerinin tayini, bir yas yikilama iglemini takiben,
+4 oksidasyon durumuna getirilen plazma organik ve inorganik Se'unun bir
orto-aromatik diamin (2,3-Diamino naftalen) ile reaksiyona sokulmasi,
sonugta olugsan “"piazselenol" kompleksinin bir organik solvanla ekstre
ediimesi ve takiben floresans siddetinin &lclimesi esasina dayanan bir
spektrofluorometrik yéntemie yapilmigtir (223).

2.5.1.4.1.1. Yoéntemin Uygulanigi

1. 0.4 ml (veya 0.3 ml) plazma 6rnegi veya SeO, standart ¢bzeltisi Gzerine
1 ml yikilama ¢bzeltisi eklenir.

2. Tapler kum banyosuna yerlegtirilir ve sicaklik 150 °C'ye ayarianir.
Omekler 150 °C'de 30 dakika sireyle yikilamaya birakilir.

3. Kum banyosunun sicakli§i 190 °C'ye ayarlanir ve yikilamaya bu sicaklikta
2 saat sireyle devam edilir.

4. Sicaklik 210 °C'ye yikseltilir ve 1 saat stireyle bu sicaklikta tutulur.
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5. Toplam 3.5 saatlik yikilama iglemi sonunda 0.5- 1.0 ml hacimde berrak
renksiz ¢Ozelti haline gelen 6rnekler kum banyosundan alinip oda
sicakhgina sogutulur.

6. Tuplere 0.2 ml, 6 M HCI ilave edilir, kum banyosunda 150- 160 °C'de 15
dakika sareyle isitilir. ikinci kez 6 M HCI ilave edilir, 35 dakika daha ayni
sicakhkta 1sitihr. Sart kirmizi renkli NO2 dumanlarinin ortamdan
uzaklagmasi saglanir.

7. Yikilama iglemi tamamlanan tipler oda sicakhi§ina kadar sodutulduktan
sonra 2 ml maskeleyici ajan ilave edilir.

8. Tupler 140- 150 °C sicakliktaki kum banyosuna yerlestirilir. TUp igeriginin
rengi mordan sariya dénene kadar (~70- 75 dakika siireyle) beklenir.

9. Oda sicakhgina getirilen thplere 5 ml 0.1 M HClI ilave edilir.

10. Bidistile deiyonize su ile tlp igerigi hacmi 10 ml'ye tamamianir.
11. Bir gece boyunca bekletilen tiplere 0.5 ml DAN ¢ézeltisi eklenir.
12.40 °C'lik su banyosunda 35 dakika ink(be edilir.

13.5 ml siklohekzan ilave edilir. Bir dakika vortekslenerek olusan selenol-
DAN kompleksi ekstre edilir.

14.0rganik fazin floresans giddeti 523 emisyon ve 377 eksitasyon dalga
boylarinda reaktif kértiine kargi 6lghldr.

DAN gbzeltisinin hazilanmas! dahil, 11. kademeden itibaren
ekstraksiyon ve olgim iglemleri UV ve g6rinir bdlge isinlarindan
korunulacak gekilde yapilmigtir.

2.5.1.4.2, Eritrositlerde SOD Aktivitesi Tayini

Eritrosit SOD aktivitesi, bir ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle
olusturulan O2" radikalinin NBT'yi, NBT formazan bilesigine indirgemesi
reaksiyonunun, SOD aktivitesi ile inhibe edilmesi esasina dayali bir yéntemle
spektrofotometrik olarak tayin edilmigtir (224). Olugan formazan bilesiginin
absorbansinin 560 nm'de 6lglimlg, bu reaksiyonun %50 inhibisyonuna
neden olan enzim miktari 1 Onite olarak tanimlanmgtir.
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2.5.1.4.2.1. SOD Aktivitesi Tayini igin Eritrosit Omeginin Hazirlanmasi

1. 100 pl eritrosit 6rnegdi, 900 ul soduk distile su ilavesiyle hemolize edilir.

2. Hemoglobini uzakiastirmak igin hemolizata 0.3 mi kloroform, 500 pl etanol
eklenir ve 1 dakika streyle vortekslenir. Takiben 3000 rom’de 10 dakika
santrifuje edilir.

3. 100 pl stpernatan alinir ve 100 kez distile su ile dilie edilerek kullanilir.

2.5.1.4.2.2, Yéntemin Uygulanisi

1. 125 pl dilie hemolizat érnedi veya 125 ul SOD standart ¢ozeltisi, 600 pl
SOD caligma reaktifi ve 25 pl ksantin oksidaz ¢ozeltisi karigtinlarak 25
°C’lik su banyosunda 20 dakika inkUbe edilir.

2. 250 pl 0.8 mM CuCl; ilavesi ile reaksiyon durdurulur ve formazan
olusumu 560 nm’de tayin edilir.

3. 125 ul 6mek gozeltisi yerine distile su kulllanmak suretiyle her deney
guni paralel bir kér deney yapilir.

2.5.1.4.2.3. SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi

Her bir SOD standart ¢ozeltisi icin, asadidaki formal kullanilarak “%
inhibisyon” degerleri hesaplanmig ve SOD standart egrisi cizilmigtir.

(A xor — A smex)
% inhibisyon= x 100
A kér

Hazirlanan SOD standart egrisi kullanilarak, seyreltme faktérieri dikkate
alinarak ve (2.5.1.4.2'de ifade edildigi gibi) NBT'nin NBT formazan bilesigine
indirgenmesi reaksiyonunda %50 inhibisyona neden olan enzim miktari 1
Unite olarak kabul edilerek, 6rneklerin SOD aktivitesi hesaplanmigtir. Spesifik
aktivite U/g Hb cinsinden ifade edilmigtir
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2.5.1.4.3. Eritrositierde CAT Aktivitesi Tayini

Bu caligmada CAT aktivitesi tayini, Aebi (215) tarafindan tanimlanan ve
H,O, substratinin CAT ile enzimatik olarak yikimlanmasinin
spektrofotometrik olarak 240 nm'de izlenmesine dayall bir yoéntemle
yapiimigtir. Enzim aktivitesi k/g Hb olarak hesaplanmigtir [k= birinci derece
reaksiyon hiz sabitesi (215)].

2.5.1.4.3.1. CAT Aktivitesi Tayini icin Ornek Hazirlanmasi

1. 100 pl eritrosit 6rnegdine 400 pi distile su ilavesi ile hemolizat hazirlanir.

2. 10 pl hemolizat 3990 pl 50 mM fosfat tamponu (pH 7.0) ilavesi ile 400
kez seyreiltilir.

3. Yukaridaki seyreltilen c¢ozeltiden 1 ml alinir. 3 mi fosfat tamponu
eklenerek 4 kez daha seyrelme saglanir ve seyrelmis érnek kullanilir.

2.5. 1.4.3.2. Yontemin Uygulanigi

1. Spektrofotometre klvetine 600 ul érmek konur. 300 pl 40 mM H202
cozeltisinin ilavesini takiben hemen karigtirilarak absorbanstaki azalma 30
saniye slreyle 240 nm'de izlenir.

2. Her bir 6rnek i¢in paralel bir kér deney yapilir. Bu amagla her bir dmege,
substrat (H,05) yerine fosfat tamponu ilave edilerek 6lgiim yapilir.

2.5.1.4.3.3. CAT Aktivitesinin Hesaplanmasi

CAT kinetigi normal kalibi izlemedigi igin, IUB'nin 6lgllerine gbre bir
internasyonel katalaz Gnitesinin taniminin gic¢ oldugu, bu nedenle de ¢ok
sayida farkl Gnite tanimlarinin getirildigi bildirilmigtir (215). Ancak H20-2'in
enzimatik yilkimlanmasinin, daima mevcut peroksit konsantrasyonu ile
orantih bir hizda, birinci derece reaksiyonla yOridaga saptanmigtir. Bu
nedenle birinci derece reaksiyon hiz sabitesinin (k) katalaz
konsantrasyonunun direkt 6igitl olarak kullanilabilecegi bildiriimekte ve
spesifik aktivitenin k/g Hb cinsinden hesaplanmasi 6nerilmektedir (215,220).
Bu caligmada da CAT spesifik aktivitesi bu esaslara dayall olarak
hesaplanmigtir.



AA240 nmvak X d
Spesifik Aktivite ( k/g Hb) =

Y220 X g Hb

d = seyreltme faktéra (12.000)
Tos0 =40 },I.M_1.Cm-1

2.5.1.4.4. Eritrositlerde GSHPx Aktivitesi Tayini

Bu caligmada eritrosit GSHPx aktivitesi tayini, "Ransel Glutatyon
Peroksidaz" kiti kullanilarak yapiimigtir. Yontem GSHPX'in, substrat olarak
kullanilan kiimen hidroperoksit ile glutatyonun oksidasyonunu kataliziemesi
ve olusan okside glutatyonun glutatyon rediktaz ve NADPH bulunan
ortamda, reduklenmig forma hemen ddnismesi esasina dayanmaktadir
(225). Bu reaksiyon sirasinda absorbansta meydana gelen azaima 340
nm’de élgiimus, 37 °C'de, dakikada 1 umol NADPH'I NADP*'ye dénlstiren
enzim miktan 1 Onite olarak tanimlanmigtir.

2.5.1.4.4.1. GSHPx Aktivitesi Tayini igin Ornek Hazirlanmasi

1. 20 yl eritrosit drnegi, 100 ul soguk distile su eklenerek hemolize edilir.
2. 50 ul hemolizat Gzerine 100 ul seyreltici ajan eklenir ve 5 dakika bekietilir.

3. 100 ul Drabkin g¢ozeltisi ilave edilir ve iyice karigtirilir. Bu sgekilde
hazirlanan drnekler 20 dakika icerisinde kullanilir.

2.5.1.4.4.2. Yéntemin Uygulamigi

1. 20 pl érnek (hemolize edilip Drabkinle seyreltilmig) Gzerine 1 ml RANSEL
glutatyon peroksidaz reaktifi eklenir,
37 °C’de 1 dakika streyle inklbe edilir.

2. 40 pl kimen hidroperoksit eklenir ve reaksiyon ¢ézeltinin absorbansinin
340 nm’de 3 dakika streyle 6igtimesi ile izlenir.
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3. 20 ul 6mek yerine distile su kullanmak suretiyle her deney gund paralel
bir kér deney yapilir.

2.5.1.4.4.3. GSHPx Aktivitesinin Hesaplanmasi

Her bir 6mek igin aktivite 6nce,
Aktivite (U/L )= 8412 x AAzsonm/ dx

formla ile hesaplanmigtir. Burada kullanilan 8412 degeri, NADPH'In
ekstinksiyon katsayisi (Zzqo= 6.22 mM’'.cm™), 6mek hacmi, nihai kiivet
hacminin dikkate alinmasi ile hesaplanan bir faktérdir. Kér igin de ayni
sekilde hesaplanan aktivite de@eri 6rnege ait aktivite degerinden ¢ikariir , 30
kezlik bir seyreltme faktérii ve hemoglobin dederi dikkate alinarak her bir
érnek icin spesifik GSHPx aktivitesi (U/ g Hb) hesaplanir.

Aktivite (U/ L) xd

Spesifik Aktivite (U/g Hb)=
Hb (g/L)

d= seyreltme faktérii (30)

2.5.1.4.5. Eritrositierde Hemoglobin Tayini

Eritrosit drneklerinde hemoglobin tayini, methemoglobin siyanir
kompleksi olugturuimasi esasina dayanan bir spektrofotometrik yéntemle
tayin edilmistir (226).

2.5.1.4.5.1. Yéntemin Uygulamsi

1. Eritrosit paketinin 1/5 oraninda seyreltilmesi ile hazirlanan hemolizatin
10 pl'si , 5 ml Drabkin ¢bzeltisi (2.3.5'de haziriamigi verilen Drabkin
cozeltisinin distile suyla ¥z oraninda seyreltilmis seklidir) ile karigtirifir.

2. Olugan renkli kompleksin absorbansi 540 nm’de Drabkin ¢bzeltisine kargi
olgulir.
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2.5.1.4.6. Plazma Tiroid Hormon Parametreleri

Kontrol ve guatr gruplarinin plazma total ve serbest T4, total ve serbest
T4 ve TSH dizeyleri, bir kiinik biyokimya laboratuvarinda radyoimmunoassay
yoéntemine dayali Elecsys kiti kullanilarak Slgiimastar.

2.5.1.4.7. Plazma Ferritin Dilizeyleri

Kontrol ve guatr gruplarinin plazma émeklerindeki ferritin dizeyleri, bir
klinik biyokimya laboratuvarinda kemiluminesans bazli Biodpc ferritin kiti
kullanilarak 6lgtimastar.

2.5.1.5. idrarda Iyot Diizeylerinin Olglilmesi

idrar 6rneklerinde iyot duzeyi tayinleri, klorik asit ¢ozeltisi ile yikilamayi
takiben arseny6z asit ile seryum amonyum suifatin rediksiyonunda iyodun
katalitik rol oynamasi esasina dayall bir spektrofotometrik yéntem (Modifiye
Sandell Kolkoff yéntemi) uygulanarak yapilmigtir (228).

2.5.1.5.1. Ydéntemin Uygulanigi

1. 250 ul idrar 6rnegi veya standart iyot ¢6zeltisi Gzerine 750 pl klorik asit
cozeltisi ilave edilir.

2. Tupler kuru isitici (hot plate) ya yerlestirilir ve sicaklik 110- 115 °C'ye
ayarlanir. Omekler 50- 60 dakika sureyle yikimlanmaya birakailir.

3. Oda sicakligina sogutulan tuplere 3.5 ml arsenyéz asit ¢ozeltisi ilave
edilir. Karigtinldiktan sonra 15 dakika sureyle bekletilir.

4. Her tipe 15- 30 saniye araliklarla 350 pl seryum amonyum siilfat ¢ozeltisi
ilave edilir ve hemen karistirilir.

5. Seryum amonyum suifat g6zeltisinin ilavesinden tam 20 dakika sonra 405
nm'de absorbans &icimii yapilir.



2.5.2. Su Omeklerinde iyot Diizeyi Tayini
2.5.2.1. Su Omekierinin Toplanmasi

icme sularindaki iyot dazeylerinin tayini yapilmasi amaciyla,
Salpazari’'nda ilce nafusunun igme ve kullanma suyu ihtiyacinin tamamini
karsilayan, iki farkli kaynak suyu (Tepebasi, Kdpribagi) ve gebeke suyu
olmak Uzere 3 su 6rnegi; Macka ilcesinde, toplam nifusun icme ve kullanma
suyu ihtiyacini kargilayan gebeke suyuna ait 2 farkli semt suyu érnegi (Macka
Lisesi ve Belediye Parki) ve Ankara'da da ¢ farkli semtten (Bahgelievier,
Yenimahalle, Samanpazari) su érnekleri temin edilmigtir. Tim oérnekler dilGie
nitrik asit ile énceden temizlenmis ve deiyonize su ile yikanmig polipropilen
kaplara alinmig ve analiz ginune kadar +4 °C’de saklanmigtir.

2.5.2.2. Su Omeklerinde iyot Tayini

Su o6rneklerindeki iyot dizeyinin ¢ok digik olmasi nedeniyle, tayinler
"Standart ekleme" yontemiyle yapiimigtir.

1. 200 pl su ormegine 50 pl, 25 pg/dl konsantrasyondaki standart iyot
¢bzeltisi (nihai konsantrasyon: 5 ng/dl) ilave edilir.

2. Bolim 2.5.1.5.1'de anlatildigi sekilde spektrofotometrik yéntemle iyot
dizeyleri tayin edilir.

2.5.3. Tahil Orneklerinde Selenyum Tayini
2.5.3.1. Bugday ve Misir Orneklerinin Toplanmasi
2.5.3.1.1. Bugday Orneklerinin Toplanmasi

Bugday 6rnekleri, Tarkiye'deki en blylk bugday toplama ve depolama
birimi olan Toprak Mahsulleri Ofisi'’nden (TMO) temin edilmistir. Karadeniz
Bolgesi retici bolge degildir. Bu nedenle bugday ihtiyacinin 6nemli kismi,
deniz yoluyla Trakya ve Bandirma béigelerinden gelen ve o yérede satisa
sunuimak Gzere Trabzon TMO silolarinda depolanan bugdaydan
saflanmaktadir. Ayrica ilgililerden alinan bilgiler, yakin béigeler olmalari
nedeniyle Ankara ve Kayseriden de bu bélgeye bugday génderildigini
g6stermektedir. Dolayisiyla bu nedenle, Trabzon TMO silolarinda depolanan
érnekler ile birlikte, bu bélgeye bugday génderen Bandirma, Kirklareli,
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Kayseri TMO silolari ve Ankara Guvercinlik TMO silosundan temin edilen
bugday 6érneklerinde, Se duzeyi tayinleri yapilmigtir.

2.5.3.1.2. Misir Orneklerinin Toplanmasi

Bu calismada guatr ve kontrol grubu olarak segilen cocuklarin
yagadiklan kéyler de dikkate alinarak Macgka ve $alpazari’'na bagh 5'er farkh
kéyde Gretilen misir érnekleri ile birlikte Ankara bdlgesinden temin edilen 1
6mekte Se dizeyi tayini yapilmigtir.

2.5.3.2. Bugday ve Misir Orneklerinin Hazirlanmasi

1. Deiyonize su ile yikanan bugday ve misir érnekleri, 50 °C’lik etivde 1 glin
streyle kurutulur.

2. Kontaminasyonu Onlemek amaciyla titanyum bigakl bir blender ile
oérnekler ayri ayri homojenize edilerek un haline getirilir.

3. Omekler dilie nitrik asit ile énceden temizlenmis polietilen torbalar iginde
ve +4 °C’de saklanir.

2.5.3.3. Tahil Omekierinin Yikimlanmasi ve Selenyum Tayini

1. 1 gram bugday veya misir 6rnegi tartilir.
2. 10 ml %70 HNOs ¢ozeltisi ile 16 saat oda sicakliginda yikimianir.
3. 0.4 mi yikimlanarak hazirlanan bugday veya misir ¢bézeltisi alinir.

4. B6lim 2.5.1.4.1.1'de anlatildigi gekilde, spekiroflorometrik yéntemle Se
tayini yapihir.

2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasi farklarin énem kontrolleri, normal dagilim gésteren ve
varyanslan homojen olan degdiskenler icin ANOVA tek yonlQ varyans analizi
ve student-t testi; varsayimin saglanamadidi hallerde Kruskal Wallis tek
yonl varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanilarak test edilmigtir.
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Degiskenler arasindaki iligki, normal dagilim gésteren degiskenler igin
"Pearson”, normal dagiim go6stermeyen degdigkenler igin "Spearman”
korelasyon ydntemi ile incelenmigtir (229).
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BULGULAR

3.1. Saglikh ve Guatrh Bireylerin Gruplandiriimasi- Gruplann Nicelik
ve Niteligi

Trabzon'a 62 km uzaklikta, denizden uzakhiigi 16 km ve deniz
seviyesinden ylksekligi 270 m, nGfusu 1990 yili nGfus sayimi verilerine (230)
gore 3665 olan Salpazari ilgesinde, toplam 6grenci sayisi 252 olan Salpazar)
Lisesi 6grencilerinin timUnl kapsayacak sekilde guatr taramasi yapilmigtir.
Salpazar ilgesinin ayni verilere gére 387 oldugu bildirilen 15-18 yas
nifusunun %64.6'sin1 olusturan lise popiilasyonunda palpasyonla yapilan
muayenede guatr oldugu belirlenen &grenci sayisi 126 (%50.1)dir. Bu
6égrencilerin 66’si ( %52.4) kiz ve 60 (%47.6) erkektir.

Ayni yaklasim Macka ilgesi ve lisesi igin uygulanmigtir. Trabzon’a 37 km
uzaklikta, denizden uzakhd 37 km ve deniz seviyesinden yiksekligi 322 m,
nufusu 1990 yih nlfus sayimi verilerine gbre 7673 olan Macgka ilgesinde,
toplam &grenci sayisi 250 olan Macgka Lisesi &6grencilerinin tUman(
kapsayacak gekilde guatr taramasi yapilmigtir. Magka ilgesinin 1356 oldugu
bildirilen 15-18 yas nifusunun %18.44'Gnu olugturan lise populasyonunda
palpasyonla yapilan muayenede guatr oldugu belirienen 6grenci sayisi 54
(%21.6)'dir. Bu 6@rencilerin 29'u ( %53.7) kiz ve 25'i (%46.3) erkektir. Her iki
lisede guatrli populasyonlaria, saglikli populasyon gruplarindan basit rastgele
6rnekieme ile, toplam lise poptlasyonunun %10'unu olusturacak sekilde
secilen 25’er 6grencide tiroid ve antioksidan statl parametreleri caligiimigtir.

Ankara Yenimahalle Ticaret Lisesinde yapilan guatr taramasi ile guatr
olimadigi belirlenen 6grencilerden basit rastgele 6mekleme yéntemi ile
secilen 25 gocuk ise bdige dig kontrol grubu olarak degerlendirilmigtir

Tam gruplarin nitelik ve niceliklerine iligkin veriler Cizelge 3.1'de
gbralmektedir. Gruplar arasinda bu parametreler yéninden anlamii bir fark
bulunmamigtir.



Gizelge 3.1. Guatr ve Saglhikh Kontrol Gruplannin Cinsiyet, Boy, Kilo
itibariyle Dagilimi

BOY (m) KILO (kg)
KiZz (17) | 1.60+0.06 55.66 +5.24
Macka Guatr Grubu
n=25 ERKEK (8) | 1.69+0.05 66.35 + 5.24
KiZ (12)| 1.61+0.04 55.33+6.74
Salpazari Guatr Grubu
n=23 ERKEK (11) | 1.75+0.06 67.82+7.15
KiZ (29)| 161+0.05 55.50 +6.10
Toplam Guatr Grubu
n=48 ERKEK (19) 1.72+0.06 67.10+£6.15
KiZ (16) | 1.62+0.04 57.83+5.35
Magka Kontrol Grubu
=25 ERKEK (9) 174 +0.06 62.64 +4.76
KiZz (12) | 1.60+0.04 54.83 +4.45
Salpazarn Kontrol Grubu
n=24 ERKEK (12) 1.73+0.05 61.75+6.88
KiZz (28)| 1.61+0.04 56.20 £4.95
Trabzon Kontrol Grubu
n=49 ERKEK (21) | 1.73+0.05 62.15+5.75
Kiz (12) | 1.61+0.04 55.67 +8.62
Ankara Kontrol Grubu
n=24 ERKEK (12) | 1.75+0.06 62.83 + 10.15

Tum degierler ortalama + SD olarak verilmigtir
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3.1.1. Tiroid Hormon Parametrelerine iligkin Bulgular
3.1.1.1. Plazma Total ve Serbest T4 Diizeyleri

Macka ve Salpazar guatr gruplan ile bélge i¢i ve digi kontrol gruplarinda
6lculen plazma TT4 ve FT4 duzeyleri Cizelge 3.2' de gbrllmektedir. Yapilan
istatistiksel dederlendirme sonuglari, her iki bélgede, guatr gruplari ile gerek
bélge i¢i gerekse bdlge digi kontrol gruplarinin TT4 ve FTs dlzeyleri
arasindaki farkin 6nemli oldugunu gdéstermektedir.

Macka grubundaki guatrli cocuklarda FT,4 duzeyleri (13.28 £2.34 pmol/lL.),
p<0.01 dlzeyinde bolge i¢i kontrol grubundan (15.27 +2.54 pmol/L), p<0.001
diuzeyinde bolge digi kontrol grubundan (18.47 +3.77 pmol/L) dugik
bulunmustur. TT4 diizeylerinin guatrli grupta (92.13 + 17.14 nmol/L) gerek
bélge igi (111.38 + 18.02 nmol/L) gerekse bdige digi (133.73 + 22.30 nmol/L)
kontrol grubuna oranla p<0.001 dizeyinde disik oldugu saptanmigtir. Ayrica
Macka kontrol grubuna ait FT4 dizeylerinin bélge disi kontrol grubundan
6nemli dizeyde (p<0.001) farkh oldugu belirlenmigtir.

Salpazarn grubundaki guatrli ¢cocuklarda ise gerek FTs (14.60 + 3.20
pmol/L), gerekse TT4 dizeyleri (109.10 + 22.63 nmol/L) p<0.05 dizeyinde
bélge i¢i kontrolden (FT4 16.59 + 3.06 pmol/L, TT4 123.56 + 23.92 nmol/L),
p<0.001 dlzeyinde ise bdige disi kontrolden diguktar.

3.1.1.1.1. Plazma Total ve Serbest T4 Diizeylerinin Guatr Evrelerine
Gobre Dagihimi

Macka ve Salpazari guatr gruplarinda plazma TT4 ve FT4 duzeylerinin
guatr evrelerine gore dagilimi Cizelge 3.3'de verilmigtir. Macka ilgesinde FT4
dizeyleri agisindan, Evre | ve Evre lll arasindaki farkin énemli (p<0.05)
olduju saptanirken, Evre I-ll ve Evre IlI- Il arasindaki fark 6nemli
bulunmamigtir. Salpazar ilgesinde ise, gerék TT4 gerekse FT4 duzeyleri
agisindan gruplar arasindaki farkin 6nemsiz oldugu gértiimektedir.

3.1.1.2. Plazma Total ve Serbest T; Diizeyleri

Macka ve Salpazari guatr gruplan ile birlikte béige ici ve digi kontrol
gruplarina ait plazma TT3 ve FT; dizeyleri Cizeige 3.2' de gérlimektedir. TTs
ve FT3 dlzeyleri agisindan gruplar argsinda fark olmadidi saptanmisgtir.
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Cizelge 3.3. Plazma Total ve Serbest T, Diizeylerinin Guatr Evrelerine

Gore Dagihmi
PARAMETRE | EVREI EVRE I EVRE Ill
a
FTa 1412+194 |1396+228 |11.40+2.31
pmol/L n=12 n=6 =7
MACKA T, 97.73+16.99 |92.47 +18.34 |82.24+1375
nmol/L n=12 n=6 n=7
FTs 1465+7.95 |1424+211 |14.91+346
-pmol/L n=2 n=10 n=11
SALPAZARI T, 8337 +42.19 |1159+18.99 |107.6+21.03
nmol/L n=2 n=10 n=11

Tum degerier ortalama + SD olarak verilmistir.

2 p< 0.05 diizeyinde Evre lil'den farkli

Cizelge 3.4. Plazma Total ve Serbest T; Diizeylerinin Guatr Evrelerine

Gbre Dagihimi
PARAMETRE EVRE | EVRE I EVRE Il
FTs 485+1.30 489 +1.47 4521082
MAGKA pmol/L n=12 n=6 n=7
TT3 2.21+ 0.59 2.32+ 0.50 2.29+0.38
nmol/L n=12 n=6 n=7
FTs 6.70+0.70 5.88 + 0.87 547 +1.13
pmol/L n=2 n=10 =11
SALPAZARI T 274+ 025 |259+ 032 |260+049
nmol/L =2 =10 n=11

Tim degerier ortalama + SD olarak verilmigtir.
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3.1.1.2.1. Plazma Total ve Serbest T; Diizeylerinin Guatr Evrelerine
Gore Dagilimi

Macgka ve Salpazan guatrli gruplannda plazma TTs ve FT3 dizeylerinin
guatr evrelerine gbre dagilimi Cizelge 3.4' de verilmigtir. Her iki boigede de
gerek TTa gerekse FT3 duzeyleri agisindan evreler arasindaki farkin énemsiz
oldugu gérulmektedir.

3.1.1.3. Plazma TSH Diizeyleri

Her iki bblgeden segilen guatr gruplari ve saglikli kontrol gruplan ile
birlikte Ankara kontrol grubuna ait plazma TSH duzeyleri Cizelge 3.2' de
veriimigtir. Yapilan istatistiksel degeriendirme her iki béigede de gruplar
arasindaki farkin 6nemli olmadigini géstermektedir.

3.1.1.3.1. Plazma TSH Diizeylerinin Guatr Evrelerine Gére Dagilim

Guatrll gruplarin TSH dlzeylerinin guatr evrelerine gére dagihmi
Cizelge 3.5' de verilmigtir. Her iki bélgede de TSH duzeyleri agisindan evreler
arasindaki farkin 6nemsiz oldugu géruimektedir.

Gizelge 3.5. Plazma TSH Diizeylerinin (plU/ml) Guatr Evrelerine

Gore Dagihmi
EVRE | EVRE Il EVRE Il
MAGCKA 1.45+0.69 2.50+2.46 1.91+0.60
n=12 n=6 n=7
SALPAZARI | 1.94 +0.54 1.78+1.25 2.26 + 1.93
n=2 n=10 n=11

Tim dederler ortalama + SD olarak verilmigtir
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3.1.2. Plazma Selenyum Diizeylerine lliskin Bulgular
3.1.2.1. Kullanilan Analitik Yontemin Nitelikleri
3.1.2.1.1. Selenyum Standart Egrisi

Oicimlerde, hazirlaniglan 2.3.1'de verilen, farkli konsantrasyonlardaki
(25, 50, 100, 150, 200, 300 pg/l) SeO, standart c¢ozeltilerinin,
spektroflorometrik 6lgim yontemi ile saptanan floresans siddetlerinden
hareketle ¢izilen standart egri (Sekil 3.1) kullaniimigtir.

Selenyum Standart Egrisi

Floresans giddeti

0 50 100 150 200 250 300 350
Konsantrasyon ( pg/L)

y=0.1709 +0.108x r=0.9999

Sekil 3.1. Selenyum Standart Egrisi

3.1.2.1.2. Yéntemin Dogrulugunun- Veriminin Hesaplanmasi

Yéntemin dogruludu bilinen miktarlarda standart Se ilave edilen plazma
drmeklerinde yapilan verim (geri elde etme) calismalari ile tayin edilmigtir. Bu
c¢aligmalar 3 ayn analiz gundnde tekrarlanmigtir. Sonuglar Cizelge 3.6'da
verilmektedir. Ortalama verim % 95.26 + 0.60’ dir.



Cizelge 3.6. Plazma Se Diizeyi Tayin Yonteminin Dogrulugu- Veriminin

Hesaplanmasi
Plazma Se dizeyi lilave edilen Se Olglen Se  Verim
ng/L ng/L ng/L %

804 50 124.14 85.20

100 171.11 94.85

75.6 50 119.07 94.80

100 166.29 94.70

704 50 1156.72 96.11

100 163.41 95.90

3.1.2.1.3. Yonteminin Kesinligi- Tekrarlanabilirliginin Saptanmasi

Yontemin kesinligi- tekrarlanabilirligi, farkli plazma 6rneklerinde 3 ayn
analiz ginunde yapilan ikiger tayinle él¢tlmastar (Cizelge 3.7)

Cizelge 3.7. Plazma Se Diizeyi Tayin Yonteminin Tekrarlanabilirligi

Ormnek A Ornek B
Se ug/L Se ug/L
l.Analiz GUnQ 65.51 75.07
68.02 75.84
Il Analiz Gana 65.84 74.41
69.27 79.01
lil. Analiz GUnQ 66.01 76.11
69.40 80.25
Ortalama 67.34 76.78
Standart sapma 1.78 2.32

Varyasyon katsayisi % 2.64 % 3.00
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3.1.2.2. Saghkh Kontrol ve Guatr Gruplannda Plazma Selenyum
Diizeyleri

Macka ve Salpazar guatr gruplan ile birlikte bdlge i¢i ve digi kontrol
gruplarinda élgilen plazma Se duzeyleri Cizelge 3.8'de gorlimektedir.

Bélge ici saglikh kontrol grubunun ortalama Se dizeyleri Macgka igin
74.28 + 15.15 pg/L ve Salpazari igin 75.77 + 14.29 pg/L olarak belirlenmigtir.
Bolge digi- Ankara kontrol grubu igin ise ortalama Se duzeyi 75.26+12.79

ug/L dir.

Guatrli gruplarda plazma Se duzeyleri, Macka'da 65.98 + 11.29 ug/l ve
Salpazar'nda 68.35 + 10.47 ug/L olarak belirlenmigtir. [statistiksel
degerlendirme, her iki bélgede de guatr gruplar ile béige i¢i kontrol gruplar
arasindaki farkin p<0.05 dlzeyinde énemli oldugunu géstermigtir. Bélge digi
kontrol grubu ile fark, Macka guatr grubunda p<0.02 dizeyinde, Salpazar
guatr grubunda ise p<0.05 dlzeyinde dnemlidir.

Cizelge 3.8. Guatr ve Saghkh Kontrol Gruplannda
Plazma Selenyum Diizeyleri

Se (uglL)
ab
Macka/Guatr Grubu 65.98 £ 11.29
(n=25) (47.50- 88.92)
Macka/Kontrol Grubu 74.28 + 156.15
(n=25) (42.01- 98.78)
a.c
Salpazari/Guatr Grubu 68.35 + 10.47
(n=23) (48.59- 89.92)

Salpazari/Kontrol Grubu | 75.77 + 14.29
(n=24) (48.50- 114.44)

Ankara/Kontrol Grubu 75.26 +12.79
(n=24) (46.77- 95.30)

2 p< 0.05 diizeyinde bdlge igi kontrolden farkit
® p< 0.01, ° p< 0.05 diizeyinde bbige digi kontrolden farkli
Tiim dederler ortalama + SD olarak verilmigtir
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3.1.2.2.1. Plazma Selenyum Diizeylerinin Guatr Evrelerine Gbre
Dagihimi

Macka ve Salpazari guatr gruplannin Se dlzeylerinin guatr evrelerine
gore dadiimi Cizelge 3.9’ da verilmigtir. Her iki bolgede farkh guatr
derecelerine sahip ¢ocuklara ait Se dizeyleri arasinda 6nemli bir fark
bulunmamaktadir.

Gizelge 3.9. Plazma Se (ug/L) Diizeylerinin Guatr Evrelerine Gore

Dagihimu
EVRE | EVRE Il EVRE Il
MACKA 64.52+1218 | 68.24+14.55 | 66.56+7.16
n=12 n=6 n=7
SALPAZARI | 5567 +10.01 | 72.55+9.22 66.84 + 10.12
: n=2 n=10 n=11

Tiim degerier ortalama + SD olarak verilmigtir

3.1.3. idrar Iyot Diizeylerine iligkin Bulgular
3.1.3.1. Kullanilan Analitik Yéntemin Nitelikleri
3.1.3.1.1. iyot Standart Egrisi

Olgimlerde, hazirlaniglari 2.3.5' de anlatilan farkli konsantrasyoniardaki
(2, 5, 10, 15 ng/L iyot) KIOs standart ¢ozeltilerinin spektrofotometrik élgim
yéntemiyle saptanan absorbans degerleri ile elde edilen standart egri Sekil
3.2 ‘de gbralmektedir.

Her bir standart icin hesaplanan Ao/A (Ao: Kore ait absorbsiyon degeri, A:
Standarda ait absorbsiyon degeri) degerlerinin iyot konsantrasyonlarina karst
grafije gecirilmesi ile elde edilen standart edri ise Sekil 3.3 ‘de verilmigtir.
idrar 6rneklerinin iyot dizeylerinin hesaplanmasinda bu standart egri
kullaniimigtir. Yéntemde kullanilan g¢ézeltilerin her yeni hazirlaniginda yeni bir
kalibrasyon egrisi cizilmigtir.
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lyot Standart Egrisi |

1 <
2 0,8 -
8 061
2 04 -
5 0,2 -
0 T T T
0 5 10 15 20
Konsantrasyon (ug/dl)

Sekil 3.2. lyot Standart Egrisi |

IYOT STANDART EGRISI I

0 5 1|o 1'5 20
Konsantrasyon ( ug/dl)

y=0.83+0.111x r=0.9999

Sekil 3.3. iyot Standart Egrisi Il

3.1.3.1.2. Yéntemin Dogrulugu- Veriminin Hesaplanmasi

Yoéntemin dogrulugu, bilinen konsantrasyonda standart iyot ¢ézeltisi ilave
edilen idrar 6mekierinde yapilan verim (geri elde etme) galigmalarn ile tayin
edilmigtir. Bu galismalar ayni géndlliye ait, her analiz giniinde taze olmak
Uzere ardarda 3 analiz ginG alinan idrar 6mekleri ile yapiimigtir. Sonuglar
Cizelge 3.10'da verilmektedir. Ortalama verim % 102.8 + 1.28’ dir.
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Cizelge 3.10. idrar iyot Diizeyi Tayin Yénteminin Dogrulugu- Veriminin

Hesaplanmasi
Idrar iyot dizeyi  llave edilen iyot Olgiilen iyot Verim
pg/dl ug/dl po/di %
4.90 5 10.33 104.3
10 15.21 102.1
5.17 5 1048 103.0
10 15.43 101.7
4.95 5 10.02 100.7
10 156.16 1014

3.1.3.1.3. Yonteminin Kesinligi- Tekrarlanabilirliginin Saptanmasi

Yoéntemin kesinligi- tekrarlanabilirligi farkli idrar érneklerinde ¢ ayn
analiz giintinde yapilan ikiser tayinle élgtlmustar (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. idrar iyot Diizeyi Tayin Yénteminin Tekrarlanabilirligi

Ornek A Omek B

lyot png/di lyot pg/d
I.Analiz GUnu 6.13 7.11
6.19 6.92
Il Analiz Gana 6.46 6.95
6.32 6.78
lil.Analiz GUni 6.24 7.01
6.12 7.23
Ortalama 6.24 - 7.00
Standart sapma 0.13 0.16

Varyasyon katsayisi % 2.08 % 2.23
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3.1.3.2. Saghkl Kontrol ve Guatr Gruplannda idrar iyot Diizeyleri

Macka ve Salpazan guatr gruplan ile birlikte béige i¢i ve disi kontrol
gruplarinda élgalen idrar iyot duzeyleri Cizelge 3.12'de gérulmektedir. Macka
guatr grubunda idrar iyot duzeyleri ( 3.19 + 2.76 ug/dl), Magka kontrol
(7.82 £ 7.652 pg/dl) ve Ankara kontrol (8.05 + 4.43 pg/dl) gruplarindan
6nemii (p<0.001) odicide dusuk bulunmustur. Salpazan guatr grubu iyot
dlzeyleri de (2.65 + 1.70 pg/dl), gerek bélge i¢i (6.56 + 6.30 ug/dl), gerekse
bélge digi kontrol dizeylerinden farkli bulunmustur (sirasiyla p<0.001,
p<0.05). Bélge i¢i kontrol ve bélge disi kontrol dizeyleri de 6nemli diciide
farkhdir (p<0.05).

Cizelge 3.12. Saghkli Kontrol ve Guatr Gruplannda idrar lyot Diizeyleri

iyot (ug/di)
Ortalama+ SD Medyan Aralik

Macka/Guatr Grubu a.c

(n=25) 3.19+2.82 2.49 0.66- 12.80
Magcka/Kontrol Grubu

(n=25) 7.82+7.65 5.00 1.32-31.60
Salpazari/Guatr Grubu b,c

(n=23) 2.65+1.70 243 0.43-8.48
Salpazari/Kontrol Grubu d

(n=24) 6.56 +£6.30 5.39 1.50-27.82
Ankara/Kontrol Grubu

(n=24) 8.05+443 7.73 2.31-20.98

p<0.001,° p< 0.01 diizeyinde bdige igi kontrolden farkili
° p< 0.001, @ p< 0.05 diizeyinde bdlge digi kontrolden farkl

3.1.3.2.1. idrar lyot Diizeylerinin Guatr Evrelerine Gére Dagilin

Her iki bolgede de guatrl gruplara ait idrar iyot dizeylerinin guatr
evrelerine gére dagilimr Cizelge 3.13'de verilmigtir.

Macka ilgesinde iyot diizeylerinin guatr evresi ile belirgin gekilde degistigi
ancak sadece Evre | ile Evre lll arasindaki farkin istatistiksel olarak énemli
(p<0.05) oldugu gbézlenmigtir. Salpazar ilcesinde ise, Evre I'deki denek
sayisi cok azdir. Evre II'ye oranla Evre liI'de iyot dizeylerinde azalma egilimi
gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak 6nemli degildir. Tom guatr gruplan



birlikte degerlendirildiinde de, iyot diizeylerinde azalma egilimi gézlenmekie
birlikte istatistiksel olarak 6nemli olmadi§i belirlenmigtir.

Cizelge 3.13. idrar iyot Diizeylerinin (1g/dl) Guatr Evrelerine Gére

Dagihimi
EVRE | EVRE Ii EVRE Il
a

MACKA 419+350 | 286+165 | 1.70+1.23

n=12 n=6 n=7
SALPAZARI 212+111 | 259+089 | 280+232

n=2 n=10 n=11
TOTALGUATR | 389+3.32 2.71+0.28 2.37 £2.01

n=14 n=16 n=18

2 p< 0.05 diizeyinde Evre Ili'den farkl
Tiim degerler ortalama + SD olarak verilmigtir

3.1.4. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Tayinine iligkin
Bulgular
3.1.4.1. Saghkl Kontrol ve Guatr Gruplannda Glutatyon Peroksidaz
Enzim Aktivitesi

Macka ve Salpazari’'nda guatr gruplari ile birlikte bélge ici ve digi kontrol
gruplarinda dlglilen eritrosit glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri Cizelge
3.14’de gbrlimektedir.

Her iki bolgede guatr gruplan ile gerek bélge ici gerekse boige digi
kontrol gruplan arasindaki farkin énemli oldugu gézlenmigti. Macka
grubundaki guatrll cocuklarda GSHPx aktivitesi (14.43 + 5.35 U/g Hb), boige
ici kontrolden (18.13 + 5.41 U/g Hb) p<0.02 dlzeyinde, bdige digi kontroiden
(19.01 £5.12 U/g Hb) ise p<0.01 dlzeyinde dustk bulunmustur.



Salpazan grubu guatri gocuklarda ise GSHPx aktivitesi (14.97 + 5.29
U/g Hb) gerek bdlge ici (18.91 £ 6.59 U/gHb) gerekse bdlge digi kontrolden
(19.01 £ 5.12 U/g Hb) p<0.02 diizeyinde duguktar.

3.1.4.1.1. Eritrosit GSHPx Aktivitesinin Guatr Evrelerine Gére Dagihm

Eritrosit GSHPx aktivitesinin guatr evrelerine gdére dagiimi Cizelge
3.15’de verilmigtir. Gerek Macka gerekse Salpazari'nda gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak énemli olmadigi gérlimektedir.

3.1.5. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Tayinine iligkin

Bulgular
3.1.5.1. SOD Standart Egrisi

Hazirlaniglar Bélom 2.3.2'de anlatilan farkli konsantrasyonlardaki (5, 10,
20, 30, 40, 50 ng/kavet (ml)) SOD standart gézeltilerinin, uygulanan SOD
aktivitesi tayin yénteminin tim basamaklarini takiben 560 nm'deki absorbans
degerleri Olgliimig ve her bir standart icin % inhibisyon degerleri
hesaplanmigtir. Kiivetteki standart konsantrasyonuna karsilik ortalama %
inhibisyon degerleri ile gizilen SOD Standart I Egrisi Sekil 3.4'de
gérilmektedir.  Standart konsantrasyonlarinin  hesaplanan logaritma
degerlerine karsilik % inhibisyon deg@erleri ile gizilen ve biyolojik 6rnekierdeki
SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasinda kullanilan SOD Standart Egrisi IT
ise Sekil 3.5'de verilmistir.

SOD Standart Egrisi |

% Inhibisyon
o3 B8B888 83

10 20 30 40 50 60
Konsantras yon {ng/ kiivet)

Sekil 3.4. SOD Standart Egrisi |
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SOD Standart Egrisi Il

70
60
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30
20
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0 / - : : -
10 #/ 03 08 09 1,2 15 1l
.20

Log Konsantrasyon (ng/kiivet)

% inhibisyon

y=-11.86+45.6 logx r=0.9988

$ekil 3.5. SOD Standart Egrisi Il

3.1.5.2. Guatr ve Kontrol Gruplannda SOD Aktivitesi

Macka ve Salpazari guatr gruplan ile birlikte bélge ici ve digi kontrol
gruplarinda dGligllen eritrosit SOD aktiviteleri Cizelge 3.14'de verilmigtir.
Macka guatr (24.78+3.81 U/g Hb) ve Salpazan guatr (24.21+3.88 U/g Hb)
gruplarinda SOD aktiviteleri bdlge igci kontrol gruplarindan (Macka:
27.67+5.10 U/g Hb, Salpazari: 26.28 + 3.14 U/g Hb) 6nemli ( p<0.05) élgiide
diugik bulunmustur. Bélge digi kontrol grubu ( 27.43 + 2.56 U/g Hb) ile fark,
her iki guatr grubunda da p<0.01 dlzeyinde 6nemlidir.

3.1.5.2.1. Eritrosit SOD Aktivitesinin Guatr Evrelerine Gére Dagihmi

Her iki bblgede guatrl gocuklara ait SOD enzim aktivitelerinin guatr
evrelerine gore dagilimi Gizelge 3.15'de gérulmektedir.

Macka ilgesinde guatr evreleri arasinda fark olmadigi belirlenmigtir.
Salpazan ilcesinde Evre I'deki guatrll sayist ¢ok azdir. Evre Il ile Hi
arasindaki farkin p<0.05 dazeyinde 6nemli oldu§u saptanmigtir.
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3.1.6. Eritrosit Katalaz (CAT) Aktivitesi Tayinine iligkin Bulgular
3.1.6.1. Guatr ve Kontrol Gruplannda CAT Aktivitesi

S6z konusu gruplarda olgllen eritrosit CAT enzim aktivitesi Cizelge
3.14'de gérulmektedir. Her iki bblgede guatr gruplari ile gerek boéige ici
gerekse bélge dist kontrol gruplari arasindaki farklarin Snemli oldugu
gbzlenmistir. Macka grubundaki guatrli cocuklarda CAT aktivitesi (178.81 +
46.05 k/g Hb), bolge igi kontrolden (203.48 + 37.90 k/g Hb) p<0.05
dizeyinde, bolge digi kontrolden (217.51 + 24.51 k/g Hb) ise p<0.001
diizeyinde digik bulunmustur. Salpazan grubu guatrli gocuklarda ise CAT
aktivitesi (194.41 + 27.15 k/g Hb), béige ici kontrolden (213.32 + 27.08 k/g
Hb ) p<0.05 diizeyinde, bdige digi kontrolden p<0.01 duzeyinde farklidir.

3.1.6.1.1. Eritrosit CAT Aktivitesinin Guatr Evrelerine Gére Dagihm

Her iki bolgede guatrli ¢cocuklara ait CAT enzim aktivitelerinin guatr
evrelerine gére dagiimi Cizelge 3.15'de goérdlmektedir. Macka grubunda,
CAT aktivitesinin guatr evreleri ile ters orantili olarak bir azalma egilimi
gosterdigi, ancak istatistiksel olarak énemli bir farkin oimadigi gézienmistir.
Salpazar ilgesinde ise Evre I'deki hasta sayisi ¢cok azdir. Evre Il ‘ye orania
Evre li'de CAT aktivitesinde azalma egilimi gbézlenmekle birlikte farkin
istatistiksel olarak 6nemli oimadigi belirlenmigtir.

3.1.7. Guatr ve Saghkh Kontrol Gruplannda Plazma Ferritin Diizeyleri

Salpazan guatr grubu ile birlikte, bu bdlgedeki kontrol ve bdlge disi
kontrol grubuna iligkin plazma ferritin dlzeyleri Cizelge 3.16'da
gorhlmektedir. Hasta grubunda ferritin dizeyleri kontrol gruplarina oranla
artma egilimi godstermekle birlikte, yapilan istatistiksel degerlendirmenin
sonuglar gruplar arasindaki farkin énemli oimadigini géstermistir.
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Cizelge 3.16. Guatr ve Saghkh Kontrol Gruplannda
Plazma Ferritin Diizeyleri

Plazma Ferritin Dazeyi
(ng/ml)

Salpazan /guatrh grup 50.94 + 37.21
n=19

Salpazarn /kontrol grubu 40.98 + 21.95
n=19

Ankara /kontrol grubu 39.43 £ 22.80
n=18

Tim de§erler ortalama + SD olarak verilmigtir

3.2. Magka ve Salpazan Guatr ve Kontrol Gruplanmin Toplam Olarak
Degerlendirilmesi

Trabzon’un birbirinden ~ 50 km uzaklhiktaki iki ilcesinde, 15-18 yas
gruplarinin lisede okuyan kesiti Gzerinde yapilan taramayla olusturulan ve
Bolim 3.1'de Macka ve Salpazari guatr ve kontrol gruplan olarak ayri ayr
degerlendirilen gruplar “ Total Trabzon Guatr Grubu “ ve “Total Trabzon
Kontrol Grubu® adlar altinda birlegtirilerek yeniden degerlendirilmigtir. Bu
gruplara iligkin tiroid hormon parametreleri, antioksidan enzim dizeyleri, idrar
iyot ve plazma Se dizeyleri, Ankara kontrol grubunun ortama degerleri ile
birlikte Cizelge 3.17’de verilmigtir.

Goéraldiga gibi bu gekilde toplu dederlendirmede, élglilen parametrelerin
guatriidan sagliki kontrole degisim kalibi sabit kalmaktadir. Ancak farkiar
daha belirginlegmigtir. TT4, FT4, 12, Se, GSHPx, SOD ve CAT dizeylerinde
Ankara Kontrol > Total Trabzon  Kontrol > Total Guatr geklinde bir
siralanma oldugu g6zlenmektedir.
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3.2.1. Total Trabzon Guatr Grubunda Olgiilen Tiim Parametrelerin
Guatr Evrelerine Goére Degerlendirilmesi

“Total Trabzon Guatr Grubu” nda Evre 1’ de n=14, Evre 2’ de n=16, Evre
3'de n=18 cocuk yer almaktadir. Olgllen tiroid hormon parametreleri,
antioksidan enzim ve Se dlzeyieri ile idrar iyot dlzeylerinin farkl evrelere
iliskin ortalama degerleri Cizelge 3.18'de verilmigtir. Bu gekilde toplu
deg@erlendirme ile, CAT aktivitelerinde Evre 2 ve Evre 3 arasinda p<0.05
dizeyinde 6nemli bir fark g6ézienmektedir. Ayrica idrar iyot dizeylerinin guatr
evreleri ile belirgin gekilde degistigi, ancak farkin istatistiksel olarak énemili
olmadidi belirlenmigtir.

3.3. idrar iyot Diizeyleri Esas Alinarak Yapilan iyot Eksikligi
Degeriendirmesi

lyot eksikligi ve buna bagh (guatr dahil) bozukluklarin
degerlendiriimesinde en glvenilir gostergenin idrar iyot duzeyleri oldugu
gbrusunden hareketle, caligma grubunu olugturan toplam 121 denegin
siniflandiriimasi idrar iyot diizeylerine gére yapildiginda, ortaya g¢ikan dagilim
Cizelge 3.19'da géralmektedir. Bu siniflamaya gére caligilan toplam 121
denegin >%20’si agir iyot eksikligi, %4'U orta derecede iyot eksikligi, ~ %20’si
hafif derecede iyot eksikligi gruplarina girerken, ancak ~ <%15’i normal
sinifina girebilmektedir.

Bu siniflamaya goére, tim bireylerde Olgllen parametrelerin ortalama
degerleri ve gruplar arasi 6nem kontrol sonuglan Cizelge 3.20'de verilmisgtir.
GoraldGga gibi FT4, TT4, Se, GSHPx, SOD ve CAT degerieri, normal ve agir
iyot eksikligi gruplarinda azalan bir siralama g6stermektedir. Ancak
istatistiksel olarak énemli farklar FT4 , TT4, SOD duzeyieri igin “normal” ve
“hafif iyot eksikligi® gruplar ile “orta” ve “adir iyot eksikiigi” gruplan arasinda;
Se igin ise normal grupla adir iyot eksikiigi grubu arasinda gézlenmistir.
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3.3.1. Palpasyonla Guatr Teghisi Konmus Bireylerin idrar iyot
Diizeylerine Gére Evrelendiriimesi ve Normal ve Normal+ Hafif
Eksiklik Gosteren Guatrsiz Kontrol Gruplan ile Kargilagtinimasi

idrar iyot dizeyleri itibariyle dederlendirmede toplam kontrol grubunda
da agir iyot eksikligi (%10.9) ve orta derecede iyot eksikligi (%31.5) gbsteren
bireylerin bulundugu gézlenmistir. Bunun yanisira guatrli gruplarda da hafif
iyot eksikiigi (%4.2) gbsteren ve normal sinifina giren (%2.1) bireylerin
bulundugu géraimustar. Bu nedenle hem guatr mevcudiyeti hem de idrar iyot
diizeyleri Gzerinden yapilacak bir degerlendirmenin daha saglikhi olacagi
dusundlmustir. Bu amagla “Total Trabzon Guatr” grubunda yer alan agir ve
orta derecede iyot eksikli§i gosteren n=45 bireyin parametreleri, idrar iyot
dizeyleri itibariyle normal olan n=18 kontrol bireyi ile ve de normal idrar
diizeyleri + hafif iyot eksikligi gésteren n=42 kontrol bireyinin parametreleri ile
kargilastiriimigtir. Cizelge 3.21'de gérlulen sonuglar guatr/ iyot eksikligi
grubunun FT4 TT4, Se, GSHPx, SOD ve CAT duzeylerinin her iki kontrol
grubundan da 6nemli 6i¢lide dusik oldugunu géstermektedir.

3.4. Magka ve Salpazan Guatr Gruplan ile Bélge igi ve Bbige Disi
Kontrol Gruplannda Olgiilen Parametreler Arasindaki iligkilerin
incelenmesi

Macka ve Salpazarn guatr gruplan ile bélge ici ve bdlge digi kontrol
gruplarinda 6lgimi  yapilan parametreler arasindaki iligkilerin
degerlendiriimesi amaciyla hesaplanan korelasyon katsayilari ve p degerleri,
iligkinin oldugu belirlenen parametreler icin Cizelge 3.22' de verilmigtir.

3.5. Total Trabzon Guatr ve Total Trabzon Kontrol Gruplannda
Olgiilen Parametreler Arasindaki fligkilerin incelenmesi

"Total Trabzon Guatr Grubu" ve '"Total Trabzon Kontrol Grubu™nda
dlcimi yapilan parametreler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi amaciyla
hesaplanan korelasyon katsayilari ve p degerleri, iligkinin oldugu belirlenen
parametreler igin Cizelge 3.23' de gdrilmektedir.
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3.6. Tiim Galisma Grubunda Olgiilen Parametreler Arasindaki iligkilerin
incelenmesi

idrar iyot duzeyleri esas alinarak olugturulan gruplarda ve tim caligma
grubunda o6lcllen parametreler arasindaki iligkilerin degerlendiriimesi
amaciyla hesaplanan korelasyon katsayilari ve p degerleri, iligkinin oldugu
belirlenen parametreler igin Cizeige 3.24' de gériilmektedir

3.7. Su Omekierinde iyot Diizeyleri
Macka ve Salpazari’'ndan temin edilen su érnekleri ile birlikte Ankara su
érneklerinde Modifiye Sandell Kolkoff katalitik yéntemi (228) kullanilarak

tayin edilen iyot diizeyleri Cizelge 3.25'de verilmigtir. Her bir rnek icin verilen
deger iki farkl analiz giini yapilan Sligimlerin ortalamasidir.

Gizelge 3.25. Su lyot Diizeyleri

Su lyot Duzeyleri
(noll)

Macka Lisesi Suyu 2.12+0.106

Macka Belediye Parki Suyu 2.49 + 0.070

Salpazari Lisesi Suyu 1.77 +0.198
Salpazari [Tepebasi 1.20 + 0.099
Salpazar /K6pribag! 2.08 £ 0.050
Ankara /Bahgelievier 8,11 +0.39
Ankara /Samanpazari ‘ 9,07 £ 0.23
Ankara /Yenimahalle 7,96 +0.29

Tiim degerler ortalama + SD olarak verilmigtir
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3.8. Tahil Omeklerinde Selenyum Diizeyleri
3.8.1. Bugday Omeklerinde Selenyum Diizeyleri

B6lam 2.5.3.1.1°de anlatildigi sekilde 6mekiemesi yapilarak temin edilen
bugday émeklerinde tayin edilen Se dlzeyleri Cizelge 3.26’da gérulmektedir.
Her bir érnek igin verilen deger, 3 farkli analiz gind yapilan élgimlierin
ortalamasidir.

Gizelge 3.26. Bugday Omeklerinde Selenyum Diizeyleri

Bolge adi Kodu | Sinift Yili Se (ng/kg )
(Silo)
ANKARA 1220 | Kirmizi sert 1997 90.91 +4.90

1230 | Kirmizi yar sert | 1997 73.21+0.23
1310 | Beyazyarn sert | 1997 71.90 + 5.05
1220 | Kirmizi sert 1998 89.39 +7.92
1230 | Kirmizi yan sert | 1998 75.52 + 3.93

TRABZON 1212 | Beyaz sert 1997 77.08 +524
1230 | Kirmizi yan sert | 1997 65.77 + 4.90

BANDIRMA | 1210 | Beyaz sert 1998 96.11+£1.48

KIRKLARELI | 1233 | Kirmizi yan sert | 1997 63.20 + 2.96
1233 | Kirmizi yan sert | 1998 75.09 +2.78

KAYSERI 1220 | Kirmiz: sert 1997 9420+ 2.25
1310 | Beyazyarn sert | 1997 96.96 + 9.82

Tim degerler ortalama + SD olarak verilmigtir
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3.8.2. Misir Orneklerinde Selenyum Diizeyleri

Bolum 2.5.3.1.2' de anlatiidi§ sekilde 6meklemesi yapilarak temin edilen
misir 6meklerinde tayin edilen Se dizeyleri Cizelge 3.27°'de gérulmektedir.
Her bir érmek icin verilen deger, 3 farkh analiz gani yapilan 6lgGmlerin
ortalamasidir.

Gizelge 3.27. Misir Omeklerinde Selenyum Diizeyleri

ILCENIN ADI | KOYUN ADI Se (ug/kg)
MACKA Akarsu 3862+7.73
Bakircitar 74.03 +6.66
Cosandere 54.81+1.17
Altindere 80.92 + 5.31
Yazlik 34.82 +3.59
SALPAZARI | Uzumézi 47.37+5.25
Kireg 29.05+3.64
Tepeagz 53.46+7.73
Gidan 69.17 +7.31
Derekdy 36.11£3.13
ANKARA 75.73+3.42

Tim dederler ortalama + SD olarak verilmigtir
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TARTISMA VE SONUG
Saglikh Kontrol ve Guatrlilara fliskin Sonuglar:

Iyot eksikligi ve buna bagl olarak geligen IDD tim diinyada toplumiarin
temel saglik sorunlarindan biri olarak tanimianmaktadir. YeryGzu topraginin
baglangigta zengin olan iyot igerigi buzullar, kar suyu ve sellerle
kaybedilmigtir. Bu nedenle daghk yorelerdeki, denizden uzak alanlardaki
topraklarda iyot eksikligi yaygindir. Tum dinyada 900 milyondan fazla kisi
béyle alanlarda yagamaktadir ve bu alanlarda gesitli diger IDD sorunlar ile
birlikte endemik guatr yaygin olarak gérilmektedir (66). lyot eksikligi ve IDD
Glkemizin de yaygin bir saglik sorunudur.

Bu caligmada, Glkemizin guatr prevalansi yiksek bir bolgesi olan Dogu
Karadeniz'de, Trabzon ilinin kiyidan uzak iki ilgesi, Macka ve Salpazar’nda,
palpasyonla guatr taramasini takiben basit rastgele 6mekleme yoéntemi ile
segilen guatrl ve guatrsiz lise 6grencilerinde idrar iyot, plazma selenyum ve
eritrosit antioksidan enzim parametreleri SigUlmustar. Guatr bayuklagine
velveya idrar iyot dizeylerine gére yapilan cesitli siniflamalan takiben,
6lgtlen gostergelerin gruplar arasi fark gosterip géstermedigi incelenmis; bu
géstergelerle tiroid hormon géstergeleri arasindaki iliski guatr ve kontrol
gruplarinda ayri ayri ve birlikte incelenip dederlendirilmistir. Ayrica tam
goéstergelerin kendi aralarindaki iligkiler aragtiriimigtir.

Guatr Prevalansi: Denizden 16 km uzaklik ve ~ 270 m yukseklikteki
Salpazar’nda % 50.4; denizden 37 km uzakilk ve ~322 m yukseklikteki
Macka'da % 21.6'dir. Her iki grup birlikte degerlendirildijinde ise, ortalama
prevalans hizi %35.9 olmaktadir.

Bu durumda Cizelge 1.9'da veriimig olan Hetzel (67)in siniflamasina
gore, Salpazari'nda “adir’ bir iyot eksikligi ve agir IDD s6z konusudur. Ayni
durum guatr olgulannin birlikte degerlendirildigi “Total Trabzon Guatr Grubu”
icin de gegerlidir. Macka'da ise “orta” derecede bir iyot eksikiigi var oldugu
soylenebilir.

Bu bulgular daha 6nce farkh yillarda, Doju Karadeniz Bélgesinin farkii
daglik ve sahil y6relerindeki ¢ocukiarda yapilan aragtirmalarin bulgulariyla da
iyl bir uyum igindedir (88-91). Dolayisiyla bu g¢aligmanin sonuglari endemik
guatr sorununun boyutlarini, siddetini ve .6nemini kararli bir gekilde
strdardtgunt gostermektedir.
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1990 yil nifus sayimi verileri (230) esas alindidinda, Salpazari’ndaki
taramanin yapildi§ lise populasyonu ilgede mevcut 15-18 yag grubunun
%64.6’'sini, Macka'da ise %18.4'Gnu temsil eden populasyoniardir.
Dolayisiyla bu ¢aligmada prevalans hizlanni, %95 givenlik sinirlarinda, en
fazla a=0.05' lik bir sapma ile saptama olanagini vermeye yeterli bir
6érneklem blyGklaga ile ¢alisiimistir ( 229).

Galisma Popiilasyonunda Fiziksel Gelisim ve Beslenme
Ahskanhklan: Guatrli gruplarla béige i¢i ve bélge digi kontrol gruplarinin boy
ve kilo itibariyle fiziksel geligimierinde bir fark gézlenmemigtir. Bu bulgu, daha
énce ayni yérede yapilan ve 78 guatrli cocukta boy ve kemik yasi gecikmesi
olmadigini ortaya koyan bir ¢alismayla (93) uyumludur.

Beslenme aligkanliklarinin saptanmasi, olan farklarin ortaya konuimasi
ve Ozellikle antitiroidal etkilerinin oldugu ileri sartlen ilaglarin (Bélim 1.5 ve
Cizelge 1.2'de s6zl edilen) kullaniminin ya da guatrojenik sebzelerin
tiketiminin belilenmesine yonelik olarak, tim deneklere standart bir anket
uygulanmigtir. Ancak toplanan veriler, ézellikle bu yas grubundan beslenme
konusunda tam bilgi elde edilememesine bagl olarak saghkli bir
deg@eriendirmeyi saglamaktan uzak kalmigtir. Bu y6rede 6zellikle Cruciferae
familyasinin bir Gyesi olan ve guatrojenik olarak tanimlanan kara lahananin
baytk 6lgude thketiliyor olmasinin guatr gelisimine katkida bulundugundan
stphe edildigi bir gergektir. Ancak dodal guatrojenlerin etkilerinin hipotiroidi
geligtirecek 6lglide giglh olmadidi, fakat besin tiketiminin sinirh oldugu bazi
ybrelerde (6rnedin Merkezi Afrika’da) endemik guatra 6ncelikli katkilarinin
oldugu da bilinmektedir (15,29-31). Fakat bu galigmada guatr gruplan ile
bélge ici kontrol gruplar: arasinda kara lahana basta olmak (izere olasi
guatrojen sebze/besin tlketimi yéninden dnemli bir fark olduguna iligkin bir
veri elde edilememigtir.

Tiroid Hormon Parametreleri: Guatr grubundan higbir bireyin
hipotiroidik olmadi§i gbzlenmigtir. TT4, FT4, TTs, FT3 ve TSH gibi tiroid islev
gostergelerinde gézlenen degisiklikler 6tiroidi siniriarinda kalmigtir.

Guatr gruplan Magka ve Salpazari olarak ayri ayri degerlendirildiginde,
TT4 ve FT4 duzeylerinin kendi kontrol gruplarindan (bélge igi kontroller) da,
bolge digi kontrol (Ankara) grubundan da 6nemli 6lglide dustk oldugu
bulunmugtur. Bu bulgular guatr patogenezi ile uyumludur. Dider taraftan, ayni
parametreler Magka kontrol grubunda da Ankara kontrol grubundan énemli
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olcide dugiktur. Bu da yorede, palpasyonlania tani konulabilir guatr
gelisimine neden olmasa bile, ytksek dizeyde bir iyot yetersizligi varhginin
bir dier gostergesidir. Nitekim Salpazari kontrol grubunda da, TT4, ve FT4
duzeylerinin (istatistiksel olarak 6nemli olmamakia birlikte) Ankara kontrol
grubundan dustk oldugu gbzlenmigtir.

T4 dizeylerindeki bu azalmalara kargilik, endemik guatrda genellikle
g6zlendigi sekilde, guatrli gruplarin TTs, FT3 ve TSH dizeylerinde 6nemli bir
degisiklik bulunmamigtir.

Her iki guatr grubunda guatr evreleri (68) dikkate alinarak yapilan
degerlendirmede, Macka-Evre | alt grubunun Macgka-Evre Il alt grubundan
daha ylksek FT4 duzeylerine sahip olmasi diginda, gruplann higbirinde,
hicbir tiroid parametresi igin fark bulunmamigtir. Bu durum grup sayilarinin
dustk olmasiyla iligkili olabilir. Ancak Macka-Evre | ve Evre lll alt gruplan
arasinda gézlenen 6nemli fark, guatrin ilerleyen evrelerinde artan tiroid bezi
hiperplazisi ile birlikte, tiroid islevierinin de giderek bozuldugunu
gbstermektedir.

Idrar iyot Diizeyleri: Bélum 1.2.4.6'da da deginildigi gibi, idrar iyot
dizeylerinin plazma iyot konsantrasyonlari ile iyi bir korelasyon gdstermesi,
organizmadaki iyodun ¢ok énemli kisminin idrarla atiiyor olmasi ve idrar
6rnegi temininin kolayli§i nedeniyle, idrar iyot dizeyleri iyot eksiklidinin dogru
ve glvenilir gostergesi olarak kullamiimaktadir (58). Ancak idrar iyot
dhzeylerini saptamak icin 24 saatlik idrar toplamak gigctir ve bu nedenle de
givenli 6rnek toplama mumkin olmamaktadir. Bunun yerine iki segenek
6nerilmektedir: (a) Rastgele idrar 6rneklerinde iyot ve kreatinin 6l¢imd
yaparak sonuglarin pg/ g kreatinin cinsinden veriimesi, (b) "Spot" érnekleme
yapip idrar iyot konsantrasyonunu ug/dl cinsinden ifade ediimesi. Bu son
sekilde yapilan 6icim ve de@erlendirmenin yeterli sayida denek (=40) olmasi
halinde, kreatinin zerinden-yapilan degerdendirmeden daha glvenli sekilde
populasyon degeriendirmesi olanag sagladid ileri strilmektedir (58).

Kreatinin itrahi, poplilasyonlar arasi ve bireyler arasi farklar gésterdigi
gibi, ayni bireyler icin farkli zaman periyotlarinda da buyak degiskenlikler
gosterebilmektedir. lyot eksikligi hastalikiannin da yaygin oldugu
malnutrisyon bolgelerinde kreatinin itrahi dastktar. Olgllen idrar kreatinin
dizeyinin dustk olmas! halinde, idrar iyot dizeyleri digik olsa bile iyot :
kreatinin orani normal ¢ikabilmekte, dolayisiyla iyot eksikligi tespit
edilememektedir (231). Tim bu nedenlerie, O&zellikle popUlasyon
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caligmalarinda kolay, hizl, gavenilir ydntem olarak “spot” 6rnekleme ve idrar
iyot konsantrasyonu tayinleri 6nerilmektedir (58, 231).

idrar iyot dizeyi tayini icin mevcut yéntemlerin ¢odu, idrarin kuvvetli bir
asit ile yilkimlanmasi veya yilksek sicaklikta kdllestiriimesi geklinde bir
baglangic agamasini kapsar. Takibeden agsamada, arsenit iyonunun (As™),
arsenata (As™) oksidasyonu ile birlikte seryum iyonunun (Ce *4), seréz
iyonuna (Ce *°) rediksiyonunda iyodurin katalitik etkisi spektrofotometrik
olarak 6l¢llir. Bu reaksiyon Sandell-Kolkoff reaksiyonu olarak adlandirilir ve
idrar iyot duzeylerinin tayini igin guvenilir ve pratik yaklagim oldugu kabul
edilmektedir (231). Bu galismada da idrar iyot duzeyleri, spot érneklemeyi
takiben Sandel Kolkoff reaksiyonuna dayali bir yontemle tayin edilmistir
(228).

Diger taraftan idrar iyot itrahi nispeten heterojen bir dagilim gésterdigi igin
ortalama yerine medyan degerlerin kullanilmasi ve nonparametrik istatistiksel
analizlerle analize edilmesi gerekir. Nitekim Cizelge 3.12'de saglikli kontrol
ve guatr gruplarinin idrar iyot dlzeyleri ortalama ve medyan degerleri ile
birlikte verilmigtir ve analiz nonparametrik olarak yapiimigtir. Géralduga gibi
her iki guatr grubunun iyot dizeyleri, hem kendi bélge i¢i kontrolierinden hem
de boige digi kontrolden dnemili 6lclide dusUktar. Boélge igi kontrol ve bolge
digi kontrol gruplan arasinda énemli fark bulunmaktadir. WHO’nun 1997 yil
raporundaki (44) siniflamaya gére degerlendirme yapildi§inda, guatr gruplari
da “orta” derecede iyot eksikligi siniflamasina girmektedir. Bununla birlikte
kontrol gruplar da “normal” tanimina uymamakta, ancak “hafif’ iyot eksikligi
gbsteren gruplar olarak tanimlanabilecek nitelik tagimaktadiriar. Hatta, 5.00
ug/drlik medyan iyot duzeyi ile Magka Kontrol Grubu bitindyle “orta” iyot
eksikliginin tam sininndadir. Salpazari Kontrol Grubu da 5.39 pg/dl’ lik idrar
iyot dizeyi ile sinin “orta” iyot eksikligi simirini giclikle asan bir nitelik
tagimaktadir.

Selenyum Diizeyleri: Organizmanin Se statlsinin belirlenmesinde
tam kan, plazma (veya serum), eritrosit, doku veya sa¢ Se duzeyleri
Glcumleri yapilir (232). Ayrica ginlik diyetsel Se alim dizeyleri Gzerinden
gavenli ve yeterli Se aliminin yapilip yapilmadi§ina karar verilebilir. Ancak
besinlerin Se iceri§i degigkendir ve biyoyararlanim farkiar nedeniyle
organizmaya ulasan Se dlzeylerini tam olarak yansitmaz (233). Buna
karsilik, kararll dizeyde Se alan kigilerde kan ve bilegenlerinin Se igerigi, Se
alim ddzeyinin ve organizmanin Se havuzunun en iyi géstergeleri oldugu
kabul edilmektedir (234,235). Plazma ve serum Se dlzeyleri organizmanin °
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kisa dénem” Se dlzeyi géstergeleri olarak kabul edilir ve diyetsel Se alim
dlzeylerini tam kana kiyasla daha iyi yansitiriar (234-236). Eritrositlerin
yasam sQresi uzundur. Bu nedenle eritrosit Se igerigi, organizmanin uzun
doénem Se dizeyinin gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Selenyum spektrometrik, gaz (GLC) veya sivi (HPLC) kromatografik,
elektrotermal veya hidrlr olusumlu atomik absorpsiyon ve nlkieer aktivasyon
analizi (NAA) gibi cesitli ydntemlerle tayin edilmektedir. Ancak bu ydntemlerin
herbirinin sinirlamalari vardir. 1983'de IUPAC tarafindan duzenlenen ve
liyofiize insan serumu referans metaryali kullanilarak yaptirilan bir
laboratuvarlararasi Se tayin c¢alismasi, en iyi sonuglarin NAA, kitle
spektrometresi, spektroflorometrik ve X-igini emisyon spektrometresi
yéntemleriyle alindigini ortaya koymustur (237).

Sunulan galismada da halen en poptler ve glvenilir ydntemierden biri
olarak kabul edilen spektroflorometrik yéntem kullanilimigtir. Bu yéntem su
dahil gesitli besinlerde, serum, plazma, tam kan, idrar, doku, sa¢ gibi cesitli
materyalde ug miktarda 6lcim yapabilen basit duyarli, kesin ve dogru bir
yontemdir. Bu yontemin laboratuvarimizdaki duyarlik, kesinlik ve dogruiuk
dereceleri de (Bkz. B6Iim 3.1.2.1) literatr verileri ile uyumludur. Ancak basit
enstrimantasyon, ylkimlama ve ekstraksiyon iglemierine dayanmasina
kargilik, yontemin her kademesi kritiktir. Yikimlama igleminde, ugucu
bilegiklerinin olugmasina bagh olarak meydana gelebilecek selenyum
kayiplarinin 6nlenmesi i¢in kuvvetli oksidan kosullarin sadlanmasi ve bu
oksidasyonun en verimli bir sekilde gergeklestiriimesi amaciyla optimize
edilmig bir 1s1 programi dikkatle uygulanmigtir.

Dolayistyla caligmamizda duyarli, kesin ve dogru bir yéntemle éiglilen
plazma Se dizeyleri, gunlik se alim dizeylerinin oldugu kadar organizmanin
Se havuzunun da gostergesi olarak Slculmustar.

Cizelge 3.8'de de gorlldugh Uzere her iki Bolge Igi Kontrol grubu ve
Ankara Kontrol Grubunun ortalama degerleri birbirleriyle hemen tamamen
aynidir (~ 75 pg/L). Guatr gruplarinda 6lgilen Se duzeyleri(~ 66- 68 pg/L)
ise, gerek bolge ici gerekse bolge digi kontrol gruplarindan énemli 6igide
distktar. Diger taraftan, A.B.D.’de Se igin “yeterli ve givenli giiniik alim
duzeyleri (ESADDI)" olarak 50-200 ug/gin Se aliminin  énerildigi (45);
ingiltere’de 100 pg/L’ik Se kan dazeylerine ulagmak igin 41 ug/gan
dlzeyinde gunlik Se aliminin gerekli goraldagu (141) dikkate alindiginda,
Dogu Karadeniz'de diciilen tim Se dizeylerinin suboptimal diizeyde oldugu
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soylenebilir.  Ulkemizdeki Se duzeylerine iligkin ik galigmalar
laboratuvarimizda yapiimig olup Ankara gevresinde 1-16 yag grubunda 77 +
12 pg/L (n=67), 18-48 yas grubunda 74 + 10 pg/L (n=71), 19- 61 yas
grubunda Giney Anadolu- adana gevresinde 79 * 21 ug/L (n=29), Guney
Marmara- Balikesir gevresinde 75 + 10 ug/L. (n=33), ve Bati Karadeniz'de 58
+ 14 pg/L (n=25) olarak belifenmistir (238,239). Bu ortalama degerler ilk 3
bélgede genel olarak Se duzeylerinin yeterli olduguna igaret etmektedir.
Ancak Bati Karadeniz Bolgesi ortalama de§erleri dijer gruplardan 6nemli
6lciide duguktar ve bazi kigilerde Se yetersizligi varligini gésterir niteliktedir.

Antioksidan Enzim Diizeyleri: Organizma antioksidan enzim sisteminin
Uc¢ ana bileseni olan GSHPx, SOD ve CAT'In eritrositlerde glvenilir, duyarii
yontemlerle (215,224,225) élgllen aktiviteleri, her iki guatr grubunda da kendi
bélge ici kontrollerinden ve boblge digi kontrolden 6nemli Sigide dhsik
bulunmustur.

Guatr evresindeki artiga paralel olarak, her Gi¢ enzimin aktivitelerinde bir
azalma olmaktadir. Ancak istatistiksel olarak énemli fark, sadece, SOD
enzimi igin Salpazan Guatr Grubu Evre Il ile Evre lll alt gruplan arasinda
bulunmustur.

Diger taraftan Salpazarn Guatr ve Kontrol gruplariyla Ankara Kontrol
Grubu ¢ocuklarda, demir baglayici protein, ferritin, dizeyleri oksidan stres
gostergesi olarak degerlendirilmigtir. Ferritin intraseliler serbest demir
havuzunu regile eden, demirle katalize reaktif oksijen bilegiklerinin (ROS)
demirin katalizor etkisi altinda yapimini kontrol eden bir depo proteinidir.
Oksidan stres indikleyen maddeler ve patofizyolojik degisikliklerle
indUklendigi  gosterilmigtir (240). Bizim yaptigimiz degerlendirmede
varyasyonun ¢ok ylksek olmasi nedeniyle istatistiksel olarak dnemili bir fark
gérulmemigtir. Ancak guatrli c¢ocuklarda yilikselme edgilimi godsterdigi
g6zienmigtir. Ornek sayisinin artiriimasi ile bu gézlenen artma kalibinin daha
iyi analize edilip degeriendiriimesinin mimk{n olabilecedi distnlimektedir.

Guatr ve Kontrol Gruplanmin Birlikte Dedgeriendirilmesi: Guatrh
gruplarn “Total Trabzon Guatr Grubu® ve iki béige igi kontrol grubu “Total
Trabzon Kontrol Grubu® adi altinda birlestirildiginde, gruplar arasi parametre
farklari daha da belirginiegmigtir (Cizelge 3.18). Dolayisiyla, 6rnek sayisinin
artmasiyla fark kalibi dedismemekte, fakat istatistiksel glicin de artmasi
nedeniyle farklar daha belirgin olarak ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim CAT
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aktivitelerinde, Evre Il ve Il alt gruplan arasinda daha énceki gruplamayla
g6zlenmeyen 6nemli farklar oldugu saptanmstir.

Idrar iyot Diizeylerine Gore Degerlendirme: Tum Gruplar da idrar iyot
duzeyleri ¢ok genig bir varyasyon goéstermektedir. Kontrol gruplannda da,
“agir iyot eksikligi" olarak siniflanabilecek duzeyde, dustk idrar iyot
konsantrasyonlar 6lgiimustir. Bu nedenle, galigilan toplam 121 denegin
idrar iyot diizeylerine dayall WHO siniflamasina gore (44) birlikte ele alindig
bir dederlendirme yapiimistir. Cizelge 3.19'da gbrldida gibi, bu siniflama,
121 denekten %22.3' iinde de “adir” iyot eksikligi, %40.5'inde “orta” derecede
iyot eksikli§i ve %21.5'inde “hafif’ derecede iyot eksikli§i oldugunu ortaya
koymustur. Normal sinifa girebilen deneklerin oramt  %15.7'dir. Bu bulgular
tlkemizde iyot eksikliginin yayginhiini vurgulamaktadir.

Gruplara tek tek bakildiginda “Total Trabzon Guatr Grubu® nun
%39.6'sinda “adir’, %54.1'inde ‘orta”, %4.2' sinde “hafif’ iyot yetmezligi
oldugu gézienmektedir. “Total Trabzon Kontrol Grubu’nun sadece %18.4’' [,
Ankara Kontrolintin ise sadece %24.7'si normal sinifa girebilecek niteliktedir.
Bu iki kontrol grubunda, sirasiyla, %32.6 ve %23 oraninda “orta” derecede
iyot eksikligi ve 1/3 oraninda hafif iyot eksikligi gésteren birey bulunmaktadir.
Ayrica, Ankara kontrol grubunda hi¢ gérulmemekie birlikte, Total Trabzon
Kontrol grubunda %16.4 oraninda “adir’ iyot eksikligi gésteren gocuk
bulunmaktadir.

Dolayisiyla idrar iyot dlzeylerine dayali WHO siniflamasina gére (44)
degeriendirme yapildiginda:

e FT4ve TT4in daha 6nceki siniflamalarda gézledigimiz azalma kaliplarini
koruduklari ve bu azalmalarin iyot eksikliginin derecesi ile arttigi
saptanmigtir. Normal ve hafif iyot eksikligi ile orta ve adir iyot eksikligi
gruplari arasindaki farklar istatistiksel olarak énemli dizeydedir.

e AJir iyot yetmezligi olan grupta, plazma Se dlzeylerinin normal gruptan
6nemli 6icade dugik oldugu gézlenmistir.

¢ SOD aktivitesinin, adir ve orta iyot yetmezligi gruplarinda, hafif iyot
yetmezligi grubundan ve normal kigilerden énemli Siglide disik oldugu
g6zlenmigtir.
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o lyot eksikligi derecesindeki artisla birlikte CAT ve GSHPx aktivitelerinde
de belirgin bir azalma kalibi gézlenmektedir, ancak gruplar arasi farklar
6énemli bulunmamigtir.

Bu son veriler, endemik guatr bélgelerinde yapilacak caligmalarda guatr
parametresine idrar iyot dlzeyi parametresini katarak yapilacak
degerlendirmenin daha aniamli olacagini géstermektedir. Nitekim baglangicta
yapildigi sekilde, kontrol grubunun sadece palpasyonla yapilan tarama
sonucunda guatrsiz oldugu icin segilen bireylerden olugmasi halinde, idrar
verileri itibariyle agir iyot eksikligi sinifina girebilecek bireylerin de kontrol
sinifina girebildigi géralmugtir. Bu hatay! ortadan kaldirmak igin yeni bir
degerlendirme, guatrli ve guatrsiz populasyon da, idrar iyot dlizeylerine gére
yeniden siniflayarak yapilmigtir. Sonugta “Total Trabzon Guatr” grubunda yer
alan ve agr ve orta derecede iyot eksikligi gbsteren 45 ¢ocugun
parametreleri, guatrsiz ve idrar iyot dlzeyleri normal, 18 bireyinki ile
kargilastinlmigtir. Ayrica ayni grup, normal ve hafif iyot eksikligi gésteren 42
guatrsiz kontrol populasyonu ile kargilagtiriimigtir.

Cizelge 3.21'de gb6zlenen sonuglar, orta ve adir derecede iyot eksikligi
olan guatrl gocuklarda TT4s ve FT4 dlzeylerindeki azalmanin 6nemini
korudugunu; TTs, FTz ve TSH'da hafif bir azalma kalibi ortaya gikmakla
birlikte farklarin énemli olmadigini ortaya koymustur. Ayni yontemle yapilan
kargilastirmada guatrli gruptaki plazma Se duzeylerinin her iki kontrol
grubundan énemli 6igide dugtk oldugu saptanmistir. GSHPx, SOD, CAT
aktivitelerinin de kontrol gruplarindan énemli 6iglide dagik oldugunu daha
belirgin olarak ortaya koymustur.

Goézlenen farkiarin 6nemini ve iyot eksikliginin derecesine bagimhihigin
vurgulayan en énemli géziem ise TT4, FT4 Se, GSHPx, SOD ve CAT
degerlerinin,

Kontrol 1 (sadece normal iyot diizeyine sahip guatrsiz gocuklar ) >
Kontrol 2 (normal + hafif iyot eksikliine sahip guatrsiz gocukiar) > Agir
+ Orta derecede iyot eksikligi olan guatrl cocuklar

seklinde azalan bir siralamayi izliyor oimasidir.
Parametreler Arasindaki Korelasyonlar: Parametreler arasindaki iligkiler,

incelenen tim gruplarda ve yapilan tim siniflamalar dikkate alinarak basit
regresyon analizleri ile aragtiriimigtir.
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incelenen tum gruplarda FT, ile TT, dizeyleri arasindaki ylksek.
korelasyon diginda (r=0.40 - 0.80, p<0.05 - 0.001), en cok karsilagilan iligki
idrar iyot dlzeyleri ile TT4 ve FT4 arasindaki iligkidir. Guatr gruplarinda bu
iliski Macka grubunda (p<0.05) ve Total Trabzon Guatr Grubunun Evre
lirande (p<0.05); Total Kontrol Gruplari ve n=121’lik Tam Calisma Grubunda
(p<0.05 - 0.001) gézienmektedir. Bu bulgular iyot alim dizeyleriyle tiroid
hormon sentezi ve regllasyonu arasindaki iligkinin dogal sonucudur ve
érneklem sayisinda artigla daha belirginlegtigi anlagiimaktadir. Ayrica idrar
iyot dlizeyleri, Tum Caligma Grubunun agir iyot eksikligi olan alt grubunda
GSHPx aktivitesi ile (p<0.01), CAT aktivitesi ile ve plazma Se dlzeyleri ile
(p<0.05) d6nemli korelasyon gbstermektedir. Bu son bulgular agir iyot
eksikliginde iki ana antioksidan enzim aktivitesinin azaldigini ve bu
azalmalarin Se azalmasi ile de paralel gittigine igaret etmektedir.

Diger taraftan ayni grupta (agir iyot eksikiigi), CAT aktivitesi ile TT4 ve FT4
dizeyleri arasinda o6nemli (p<0.001, r=0.63-0.71) korelasyonia oldugu
saptanmigtir. Benzer bir korelasyon Total Trabzon Guatr Grubunun Evre Il
alt grubunda (p<0.001) bulunmaktadir.

SOD aktivitesi ile TT4 duzeyleri ise hem Tum Galisma Grubunun (n=121)
normal iyot dizeylerine sahip alt grubunda, hem de agir iyot eksikligi alt
grubunda énemli 6igiide yuksek (sirasiyla r=0.39, p<0.05; r=0.63, p<0.001)
korelasyon géstermektedir.

Ayrica SOD ve CAT arasinda $alpazan Guatr Grubunda (p<0.05), Tum
Caligma Grubunda (p<0.001) ve Tum Galigma Grubunun orta iyot eksikligi
gbsteren alt grubunda 6nemli (p<0.001) korelasyonlar vardir.

Dolayisiyla bu galigmada iyot alim dtizeyinin ileri derecede disik olmasi
halinde tiroksin diizeylerindeki azalma ile birlikte antioksidan statiide de
azalma yoninde 6nemli degisiklikler geligtigi saptanmistir.

Ayrica SOD ile GSHPx aktiviteleri, Ankara Kontrol Grubunda ve Tam
caligma Grubunun normal iyot dizeyli alt grubunda 6nemli korelasyon
(p<0.05) gostermektedir. Ancak bu korelasyon dider gruplarda
saptanmamigtir. Bunun nedeni olarak, en ylksek derecede degisiklik
gosteren antioksidan enzimin GSHPx olmasi; CAT ve SOD aktivitelerindeki
azalmalarin daha yavag ve diugik 6lgekli olarak gergeklesmesi distnlebilir.
Nitekim iyot eksikli§i olan gruplarda Se duzeyleri de 6nemli éigiide dugtktar.
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Ayrica bu bulgular, iyot eksikligine bagh guatr geligiminin temelinde tiroid
bezindeki H.0. diizeylerinin artmasi ve bunun yikimlanmasi igin daha fazla
GSHPx kullaniimasi geklindeki bir mekanizmanin yer aldigi yénundeki
géruslerle de (155,159-163) uyumiudur.

Plazma ve tam kan selenyum konsantrasyonlar, digik ganiik Se alim
diizeylerinde eritrosit GSHPx aktivitesi ile korelasyon gbsterir. Ancak 100
ug/L'nin Gzerindeki tam kan dizeyleri veya 75-85 pg/L'nin Gzerindeki (~1
umol/L) plazma Se konsantrasyonlarinda GSHPx aktivitesi bir platoya erigtigi
icin korelasyon ortadan kalkar (232,241,242). Hatta 60 pug/L’ lik bir serum Se
esiginin varlifindan s6z edilmekte, bu degerin altinda enzim aktivitesinin
dogrusal olarak ve serum Se duzeyleriyle orantili olarak azaldigi
bildiriimektedir (171). Dolayisiyla da 60 ug/L’ lik serum Se diizeyi optimal
enzim aktivitesi icin bir esik deder olarak kabul edilmektedir (243). Bu
calisgmada Tum Calisma Grubunun normal iyot dlizeyli alt grubunda plazma
Se dizeyi ile GSHPx aktivitesi arasinda korelasyon (p<0.05) bulunmustur.
Diger gruplarda dustk Se dlizeylerine ragmen bir korelasyon olmamasi ise,
GSHPXin asin kullamminin dolayisiyla bir antioksidan stres varliginin
sonucu olarak dastnilebilir. Ancak bu konuda destekleyici ya da aksi yénde
bir literatar verisi bulunmamaktadir. Bu gruplarda, eritrosit Se diizeylerinin de
él¢himesi suretiyle bu konuya bir agiklik getirilmesi olasili@ disantimektedir.

Sonug olarak, gézledigimiz bu korelasyonlar da, yukarida gruplararasi
farklar konusundaki gézlemierimize paralellik gdstermekte, iyot eksikligi
velveya guatr olgularinda saptadifimiz antioksidan statli degisikligini
vurgulamaktadir. '

Antioksidan Enzimler ve Tiroid iglevleri: GSHPx, SOD, CAT hucrelerin
normal yagamasi igin gerekli, herbiri spesifik ve yerine konulamaz rolleri olan
hucre igi koruyucu enzimlerdir. Kooperatif hatta sinerjik etki g&sterirler.
Antioksidan stat yoninden bu enzimlerin arasindaki denge, 6zellikle Cu,Zn-
SOD ile GSHPx + CAT arasindaki denge, ¢cok 6nemlidir. Bu enzimlerden
potensi en ylUksek olan GSHPx'dir (192). Ancak dejeneratif hastaliklaria
iligkisi ve yagam siresi Uzerindeki etkileri itibariyle SOD’nin énemi de
buylktar (244). Bu konuya iligkin ¢aligmalarin ¢odunda incelenen Cu,Zn-
SOD'dir, ancak mitokondrial Mn-SOD’nin 6neminin daha da fazla olabilecegi
de ileri sGriimektedir (192).

Insanda tiroid hastalikiari, iyot eksikligi ve antioksidan statd iligkisine
iligkin olarak yapilmig ¢aligmalar ¢ok sinirhidir. Se eksikligine bagli GSHPx
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azalmasinin ve iyot eksikligine bagh olarak tiroid hiicrelerinde H;02
dizeylerinin artmasinin miksédem6z kretinizmin mekanizmasinm olusturdudu
seklindeki bir hipotezden (155, 159-163) B6lim 1.3.5.1'de ayrintili olarak s6z
edilmigti. Kombine selenyum ve iyot eksikligine iligkin bu hipotezin yaninda,
Sugawara et al (245)'in ¢esitli tiroid bezi hastaliklarinda yaptiklan bir
calisma, diger bir antioksidan enzim SOD'in, rolinl gindeme getirmigtir. Bu
arastiricilar, tedavi gérmis eutiroidli Grave hastalari, Hashimoto tiroiditi, tiroid
kanseri ve endemik guatr hastalarinda ve normal tiroid dokusunda SOD
aktivitesini 6lgmiglerdir. Hashimoto ve Grave hastalifinda da az, fakat
6nemli bir aktivite artigi gbzlenmekle birlikte, sadece endemik guatrh
bireylerin tiroid dokusundaki SOD aktivitesinde kararli ve normal kigilere
kiyasla >3 kezlik bir azalma saptanmigtir. Bu hastalarin dokularinda laktat
dehidrogenaz enziminin dlsik olmamasi, dokularin sitozolik enzim
yapabilme kapasitesine sahip fonksiyonel hicreler tasidigini; Western Blot
teknigi ile yapilan analizler ise SOD proteininin normalden farkli olmadigini
gostermigtir. Bu sonuglar, SOD aktivitesi duglk olan tiroid bezinde serbest
radikallere daha uzun maruz kalinacagini ve dolayisiyla SOD azalmasinin
bu dokuda guatra yol agan dejenaratif degisikliklere katkida bulunabilecegini
telkin etmektedir. insan tiroidindeki SOD aktivitesinin %90'1 sitozoldedir ve
dolayisiyla Cu,Zn- SOD formundadir (246, 247). SOD’In tiroid bezindeki roli
bilinmemekle birlikte tiroid peroksidazin substrati olan H2O.'in Uretimine
katkisinin oldugu ve ayni zamanda dokuyu ROS hasarindan koruma roli
oynadid: dagindlebilir. Nitekim tiroid bezi sUperoksit radikali (0,") yapma
mekanizmalarina (ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz’a) sahiptir (248,249).
O27nin SOD ile dismutasyonu H202 olugturur, ve bu da tiroperoksidaz
enziminin hormon yapiminda kullandigi substrattir. H,Ozin yikimlanmasi
GSHPx ve CAT ile olur. SOD'in net etkisi O, dluzeyini kararl halde tutmaktir,
ayni durum H20; igin GSHPx ve CAT tarafindan saglanir (250). Dolaysiyla,
bu G¢ antioksidan enzimin arasindaki dengenin tiroid bezi icin de énemli
oldugu gériimektedir.

Yukarida s6z0 edilen GSHPx eksikligi ve kretinizm iligkisi (155, 159-
163) ve Sugawara et al (245) ‘In buigulari endemik guatrdaki patolojik
degigiklikte , kronik iyot eksikliginin yanisira ROS'larin, dolayisiyla oksidan
stresin rol alabilecegini disundirmektedir. Bizim bulgulanmiz da, her ne
kadar aragtirmamiz dogrudan tiroid bezinde yapilmamis da olsa, guatr
hastalarinda iyot eksikliginin derecesi ile iligkili olmak tzere artan diizeyde bir
oksidan stres variigina igaret etmektedir.
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Diger bir destekleyici bulgu, Graves hastalijinda plazma tiyol (PSH),
seruloplazmin (CP), intraseliller lizat tiyol (LSH) ve SOD aktivitesinin
6lgiidugn bir caligmadan gelmektedir (251). Bu hastalarda tedavi 6ncesinde
PSH ve SOD duzeylerinin énemli 6igide dugak, LSH'in dnemli Slglde
yiksek oldugu bulunmustur. Karbimazol ile 8 haftalik tedaviden sonra SOD
duizeylerinde yUkselme saptanmigtir. Karbimazol' Gn aktif metaboliti olan
metimazoliin serbest radikal toplayici 6zellifinin olmasi da bu hastalarda bir
oksidan stres varligini desteklemektedir.

Diger taraftan gok yeni bir gcaligmada, glvercinlerde uzun sureli kalori
kisittamasiyla hipotiroidi geligtigi gézlenmigtir (252). 4 gin ag¢ birakilan
hayvanlarin tiroid dokusunda gézlenen O2" artiginin ve buna paralel olarak
saptanan SOD aktivitesi azalmasimin hipotiroidi  geligiminin  temel
mekanizmasini tegkil ettigi ileri surGimastar. Agclikla ortaya gikan oksidan
stresin tiroid bezindeki etkilerine iligkin bu ¢aligma, ¢ok spesifik oimakla
birlikte, oksidan stresin antitiroidik ve hipotiroidik etkisinin olabilecegini
disOndirmektedir.

Su iyot Diizeyleri: Salpazar ve Macka ilgelerinde kullanilan igme
sularinin iyot duzeyleri yoresel iyot eksikligini yansitir gekilde duguk
bulunmugtur. Guatr prevalansinin Magka'dakinin iki katindan fazla oldugunu
gézledigimiz Salpazari’'ndaki sularin iyot dizeyi bu yuksek prevalans hizina
paralel sekilde, 2 ug/L'nin altindadir. Ancak Macka sularinda da 2.5 ug/L'yi
gegmemektedir.

Tahillarda Selenyum Diizeyleri: Karadeniz y6resinde uretilip ydresel
olarak ve blylk oranda tiketilen misir érneklerinde élgllen Se dizeyleri
Macka ilgesi icin 35-81 pg/kg, Salpazan igin ise 29- 69 ug/kg arasinda
degismektedir. Dogu Karadeniz Bélgesinde kullanima sunulan bugdaylardan
alinan dmekler ile, bu yérenin yeterli olmayan Uretimi nedeniyle baska
ybrelerden temin etti§i bugdaylardan alinan 6rneklerde yapilan analizler de
63- 97 ug/kg araliginda degisen bir selenyum icerigini ortaya koymustur.
Yérenin bugday ihtiyacinin karsilanmasinda Rusya'dan ithal edilen
bugdaylann da kullanildid ilgililerce bildirilmigtir. Oysa Rus bugdaylarinin Se
iceriginin dusik oldugu (1-36 ug/kg) bilinmektedir (253). Diger taraftan,
Se’'un ABD kaynakh bugdaylarda 410-670 ug/kg, Kanada'da 600 ug/kg
oldugu bildirilmektedir (254). Ulkemiz insaninin giinde ortalama 400- 450 g
bugday ve ondan elde edilen trtnleri tlkettigi ve beslenmenin genel olarak
karbonhidrat agirlikh oldugu dikkate alindi§inda tahil Se igeriginin 6nemi bir
kez daha ortaya gikmaktadir. Diger taraftan misir Se igeriginin bugdaydan
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daha dagsuk olmasinin yaninda, misirdaki ana Se bilesikleri olan selenosistin
ve selenosisteinin biyoyararianimlarinin disik olmasi da misir adirikh
beslenenlerde giunitk Se alim duzeylerinin dlglk olmasina neden olacaktir.

Diger taraftan Ulkemizde Se'un gunlik alim duzeyleri ve besinsel Se
icerigi konusunda mevcut veriler, "FAO Avrupa Kooperatif Aragtirma Agi"
cercevesinde "Besinlerde Eser element Statlsi" alt grubuyla ortaklaga
yapilan caligmalardan gelmektedir (255,256). Lalahan'da bir kirsal
populasyonda, ODTU ¢aliganlarindan olugan bir orta- Gst sosyal sinif
populasyonunda ve Ankara'da kig ve yaz dénemlerinde 2 kez olmak (zere
hastane diyetinde "gift porsiyon" tekni§i ile 6mek toplanmis ve eser
elementlerin diyetsel dlzeyleri ile glnlik alim dlzeyleri hesaplanmistir. Se
icin gunlGk alim dizeyleri:

Lalahan grubunda (n=6) : 23 ng/gin
ODTU grubunda (n=10) : 52 pg/gin
Yaz hastane diyetinde (n=8) : 25 ug/giin
Kis hastane diyetinde (n=10): 20 ug/giin

bulunmustur. Bu sonuglar Glkemizde gunitk Se alim dizeylerinin 50- 200
ng/gun olarak kabul edilen gavenli ve yeterli dlzeylerin ¢ok altinda oldugunu
, orta- Gst sosyal siniftan popllasyonlarda bile énerilen diizeylerin ancak alt
sinirini yakalayabildigini géstermektedir.

Ayni caligma gercevesinde, Ankara, Istanbul, Iskenderun, Konya
bélgelerinin Toprak Mahsulleri Ofisi silolarindan alinan 1986, 1987, 1992,
1993, 1994 yillarina ait bugday 6rneklerinde nikleer aktivasyon analizi ile
(INAA) eser element dlzeyleri saptanmigtir. Se igin ortalama deger 31.6 +
5.8 uglkg (medyan 27.5, aralik 21.6- 37 pg/kg) olarak bulunmustur (256).
Ancak ayni grubun 1998 yilinda tamamlanan bir galismasinda, ayni
y6relerden 1995 ve 1996 yili Urini bugdaylarda, ayni yéntemle Olcllen Se
dazeyleri 6nemli diclde ylksek bulunmustur (257). Ankara bdlgesinde
ortalama =50 ug/kg olan Se duzeylerinin, Sincan yéresinden toplanan
Orneklerdeki = 250 pg/kg' a varan degerlerie ortalama = 80 ng/kg'a yukseldigi
g6zlenmigtir. Istanbul béigesi drunlerinde ortalama Se duzeyi = 95 ng/kg
bulunmustur.

Fakat daha ilging bir bulgu, iskenderun bélgesinden 1986-87-89-92-93-
94-95-96 yili Grdnl bugdaylarda élgilen Se dazeylerinin sirasyla 27-18-88-
47-93-104-243 pglkg sekiinde bir artig kalibi géstermesidir. Aragtiricilar bu
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artigi yoredeki Demir Celik Sanayii ana kaynak oimak Gzere, endustriyel
kirlenmeye baglamiglardir. Nitekim Sincan yéresi de Ankara'nin endustriyel
aktivitesi yaksek olan bir bdlgesidir (257).

Gorlimektedir ki Glkemizde tahillarin Se igeriginde gerek yillik gerekse
yobresel farklar bulunmakta ve kirlenme etkenlerinin de bu iceri§i etkilemesi
olasiigi bulunmaktadir. Nitekim besinlerin Se iceriginin cevresel Se icerigine
bagl olarak cografik farklar gésterdigi bilinmektedir. Bitkilerin topraktan Se
uptake'i topraktaki Se miktarina ve mevcut Se'un kimyasal formuna,
dolayisiyla yararlanabilirigine baglidir. Yararlanilabilir Se miktar, cinsi ve
bitkilerin biyoyararlanimi topragin pH' si ile 6nemli 6lgiide degismektedir. En
iyi kogullar alkalen, kumlu ve az nemli toprak kosullandir (233). Topradin
kukart icerigi de Se biyoyararlammin da antagonistik etki géstermekte, salfath
gubreler yararlanimi 6nemli o6icide azaltmaktadir (233). Diger taraftan
ekinlerin geligmesi ve hasati esnasindaki iklim kosullarinin da Se igerigini
énemli 6lglde etkiledidi, dolayisiyla farkl yillara ait Granlerin Se igeriginde (ve
diger mineral igeriklerinde) 6nemli farklar ortaya cikabildigi bildirilmigtir.
Yuksek verimin oldugu yillarda, 6zellikle tahillann nigasta igeriginin
artmastyla ters orantili gekilde mineral igerik azalmaktadir (258).

Bu faktorler dikkate alindiinda Dogu Karadeniz Bélgesinin toprak Se
iceriginin ve biyoyararlaniminin dugitk olacadini éngérmek mumkindar. Bu
konuda 6zgul bir veri mevcut olmamakla birlikte, FAO'nun yaptirdigi bir
global galigmanin sonuglari arasinda 30 llke ile birlikte tlkemizden de séz
edilmektedir (259,260). Bu calismaya gére Glkemiz topraginin Se ve Zn
icerigi yéniinden fakir oldugu bildiriimektedir. Son yillarda yapilan caligmalar
da ozellikle Orta Anadoly' da toprak Zn igeriginin yetmezlik dlzeyinde
oldugunu ve bunun bugday Urtntne énemli éigiide yansidigini gostermistir
ve bunun Glkemizdeki tahil adirlikli beslenmenin sonucu olarak cocuklarda
yaygin gérllen Zn eksikliginden sorumiu oldugu bildiriimektedir (257, 261).

Sonug olarak bu ¢alismada

1. Dogu Karadeniz Bolgesinde, Trabzon cevresindeki lise 6grencileri
arasinda guatr prevalansi ortalama ~%36 olarak bulunmusgtur.

2. Bu yoredeki iyot eksikliginin Gniversal kriterlere gére "orta derecede
lyot eksikli§i" olarak siniflanabilecek diizeyde oldugu belirlenmistir.
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. Endemik guatr béligelerinde palpasyonla tarama yOntemiyle guatr
tanisi koyarak yapilacak degerlendirmelerin yaniltici olabildigi, yanhs-
negatif olasiiginin yiksek oldugu; guatr tanisi konmamig bireylerde
de orta hatta adir diuzeyde iyot eksikliginin var olabilecegi
saptanmigtir.

. Ankara'da bir liseden segilen kontrol poptilasyonunda da idrar iyot
duzeyleri itibariyle normal sinifa girebilecek gocuk sayisinin ancak
%24.7 oldudu gbzlenmistir. Dolayisiyla iyot eksikliginin yaygin bir dlke
sorunu oldugu anlagiimaktadir.

. Endemik guatr boélgesindeki igme sularinin iyot duzeyleri, gbzlenen
iyot eksikligi ile paralel sekilde ¢ok digiktdr.

. lyot eksikligi olan ve guatr tanisi konulan gocukiarin tiroid hormon
parametrelerinden sadece tiroksin dazeyleri kontrol
populasyonlarindan digtktir. Hipotiroidi olgusuna rastlanmamistir.

. Iyot eksikligi olan ve guatr tanisi konulan gocuklarin plazma Se
dlzeyleri kontrol popllasyonundan o6nemli d&icide dUsOktar.
Dolayisiyla gunltk Se alim duzeylerinin dasuk olduguna igaret
etmektedir. Yoérede dretilip toketilen musir OranGnin daguk Se
dlzeyleri ve biyoyararlanim sorunlarinin bu disik Se dlzeylerine
katkida bulundugu dustndlebilir. Tark toplumunda giinde ortalama ~
450-500 g tahil ve Grlnlu tlketildigi ve bunun guniik kuru diyetin
yaklagik %50' sini tegkil ettigi (256) dikkate alindiginda, bugday bagta
olmak Ozere tahillarin Se igeriginin toplumumuz icin dneminin ¢ok
blyGk oldugu anlasiimaktadir. Yérede tlketilen bugdaylarin Se
iceriginin gecmis yillardaki degerlere kiyasla nisbi ylksekligi yaniltic
olmamalidir. Nitekim Glkemize iligkin veriler, toprak ve tahil Se
iceriklerinin ve de gunlik Se alim dlzeylerinin genel olarak gok dagik
oldugunu gostermektedir (255,256). Diger taraftan Se' un gerek
organizmanin antioksidan savunma mekanizmasindaki esansiyel rolQ,
gerekse tiroid hormon sisteminin regulasyonunda iyotla paylastigi
esansiyel rol dikkate alindiginda, iyot eksikligi sorununun yaygin
olarak yagandigi bir tlkede yeterli diizeyde Se aliminin 6nemi agiktir.

. lyot eksikligi ve guatr tarisi konulan popllasyonda, organizmanin
antioksidan savunma sisteminin 3 ana bilegeni olan GSHPx, SOD ve
CAT aktiviteleri, kontrol popllasyonlarindan énemli oigide daglk
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bulunmustur. Antioksidan statideki bu azalma tiroid hormon
sisteminde iyot eksiklijine bagh degisikliklerin bir sonucu olabilecegi
gibi, bu degisikliklere katkida bulunan bir neden olarak da
dasuntlebilir. Bunun tam ayirnimini yapmak bu agamada gugtlr. Ancak
incelenen guatr poptlasyonunda bir antioksidan stresin var oldugu
aciktir. Diger taraftan, 6zellikle agir iyot eksikligi olan gruplarda enzim
aktiviteleri ve Se ile diger parametreler (tiroid hormon parametreleri ve
idrar iyot dGzeyleri) arasindaki yOksek korelasyonlar guatr patogenezi
ile antioksidan statli arasinda bir sebep sonug iligkisini vurgulayici
mahiyettedir.

Son olarak, Se ile iyot iligkisinin kompleks ve iki yonla oldugunu
vurgulamak gerekir. Se bir taraftan, antioksidan savunma sistemindeki
esansiyel roli nedeniyle, iyot eksikligine bagh tiroid bezi yikimina gok
6énemli bir kofaktér olarak katkida bulunur. Dolayisiyla adir iyot ve Se
eksikligi halinde irreversibl hipotiroidi ve miksédemdz kretinizm geligir
(262). Diger taraftan deiyodinaz enziminin aktif bir bilegeni olarak tiroid
hormon katabolizmasinda rol alir. Dolayisiyla Se eksiklijinde TJUn
katabolizmasi azaldiindan serum T4 dlzeyleri artar (263). Boylece
iyodun ekonomik kullanimini saglayarak iyot eksikliginin sonuglarini
hafifletmesi ve hipotiroidizmin neden oldugu nérolojik hasari azaltmasi da
s6z konusu olabilmektedir (264,265). Ancak anlagiimaktadir ki bu iki
elementin arasindaki denge son derece 6nemlidir. Bu dengenin
bozuldugu hallerde, tiroid bezinin Se retansiyonunun ytiksek olmasi tiroid
bezini uzunca bir slre koruyabilmektedir. Ancak TSH ile strdurtlen
otoreglilasyon son derece tnemlidir. Se diizeylerinin normal oldugu iyot
eksikligi hallerinde, tiroidik TSH ile uyariliyor olmasi nedeniyle dokudaki
GSHPx artar ve tiroid metabolizmasi hizlanir (266). Fakat iyodun yuksek,
Se' un dustuk olduju durumlarda GSHPx iyice azalir, bu da dokuda
nekrozun geligmesine neden olur (267). Bu nedenle Se eksikli§i olan
kigilere iyodun agiri miktarda verilmesi doku harabiyetini artirabilmektedir.
Bu da Se eksikliji olan yérelerde iyot suplemantasyonunun zararh
olabilecegini géstermektedir. Ayni sekilde iyot eksikli§i olan kigilere, bu
eksiklik dlzeltiimeksizin Se suplemantasyonu yapiimasinin da T4 de
o6nemli Oicide azalmaya ve tiroid iglevlerinin ileri 6iclide bozulmasina
neden oldugu gbsterilmigtir (268). Tum bu nedenlerle &zellikle iyot
eksikligi olan bélgelerde her iki elementin dlizeylerinin iyi aragtiriimasi ve
dengeli suplemantasyon yapilmasi gerekmektedir.
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