
Acıbadem Üniversitesi Sağlık Bilimleri Dergisi 
Cilt: 1 • Sayı: 4 • Ekim 2010

BiyokimyaDERLEME

214

ÖZET

İyot yetersizliği ve buna bağlı olarak ortaya çıkan subklinik hipotiroidizm tüm 
dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu olarak gündemdeki yerini korumakta-
dır. Özellikle gebeler, laktasyondaki genç anneler ve yaşlı kadınlar, ayrıca fetüs 
ve yeni doğanlar iyot yetersizliğine en duyarlı grupları oluşturmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 1990 yılından itibaren iyotlu tuz kullanımını, 
başta iyot yetersizliği sorunu bulunan ülkeler olmak üzere, tüm dünyaya 
önermiş ve desteklemiştir. İyot kullanımının yaygınlaşmasına rağmen iyot 
yetersizliği sorunu pek çok ülkede halen sürmektedir. Bu sorunun, iyot alı-
mını engelleyen çevresel kimyasalların artışı ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir. Bu nedenle bu makalede perklorik asit ve tiyosiyanat gibi iyot alı-
mını engelleyen çevresel kimyasalların yaygınlaşması ve tiroid metaboliz-
masına etkileri konusunda bilgi vermek ve ülkemizde bu konuda farkında-
lık yaratmak hedeflenmiştir.

Anahtar sözcükler:  perklorik asit,  tiyosiyanat,  nitrat,  NIS inhibitörleri, 
 tiroid hormonları

ENVIRONMENTAL GOITROGENS (NIS INHIBITORS) AND SUBCLINICAL 
HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT

Iodine deficiency and subclinical hypothyroidism that develops as a re-
sult of this deficiency remain as significant problems of public health in 
the whole world. Pregnant, elderly or lactating women as well as fetuses 
and newborns constitute the groups most sensitive to iodine deficiency. 
The World Health Organization (WHO) supports the use of iodinised salt 
since 1990 in the whole world, and particularly in regions with iodine defi-
ciency. However, despite the increase in the use of iodine, iodine deficiency 
remains as a significant problem in many countries. This problem might be 
related to the increase in the environmental chemicals that inhibits the io-
dine penetration. Therefore, this article studies the impact of the spread of 
environmental chemicals such as perchloric acid and thiocyanate on thyroid 
metabolism and aims to raise awareness on this issue in Turkey.
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Giriş

İyot yetersizliği ve buna bağlı olarak ortaya çıkan subklinik hi-
potiroidizm tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu olarak 
gündemdeki yerini korumaktadır. Özellikle gebeler, laktasyon-
daki genç anneler ve yaşlı kadınlar, ayrıca fetüs ve yeni doğanlar 
iyot yetersizliğine en duyarlı grupları oluşturmaktadır (1). 

Subklinik hipotiroidizm ya da orta düzeyde tiroid yetmezliği preva-
lans oranı tüm dünyada %3 ilâ %8,5 arasında değişmektedir (2,3). 
Bu sorun, Amerikan toplumunda oldukça yaygındır. Colorado eya-
letinde prevalansın %8,5 ile ülke genelinin çok üzerinde seyretti-
ği (4) yaşa paralel olarak arttığı (%10) ve kadınlarda daha yüksek 

olduğu (%13,6) bildirilmiştir (2). Öte yandan Avrupa’da ise iyot alı-
mındaki farklılığa bağlı olarak subklinik hipotiroidizm prevalansının 
%4,2 ilâ %23,9 arasında değiştiği tespit edilmiştir (5). Dünyadaki in-
san popülasyonunun yaklaşık %38’i, bir başka deyişle 2,2 milyon in-
san, iyot yetersizliği olan bölgelerde yaşamaktadır (6). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), 1990 yılından itibaren iyotlu tuz 
kullanımını, başta iyot yetersizliği sorunu bulunan ülkeler olmak 
üzere, tüm dünyaya önermiş ve desteklemiştir. İyot kullanımının 
yaygınlaşmasına rağmen iyot yetersizliği sorunu pek çok ülkede 
halen sürmektedir (7).

Amerikan toplumunda ortalama iyot alımı yeterli düzeyde ol-
masına rağmen, iyodun tiroid bezi tarafından tutulumunun bir 
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göstergesi olan idrardaki iyot düzeyi, Amerikan toplum sağlığı 
verilerine göre 24 yılda ortalama 320 μg/L’den 145–168 μg/L’ye 
düşmüştür (2,8). Bu düşüşün, iyot alımını engelleyen çevresel 
kimyasalların artışı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

Ülkemizde de iyotlu tuz kullanımı yaygınlaştırılmasına rağmen 
tiroid bezi hastalıklarının, özellikle kadınlarda hipotiroidizmin 
arttığı gözlenmektedir. Orta düzeyde endemik iyot yetersizliği-
nin ve sigara kullanım oranının yüksek olması nedeni ile bu ma-
kalede iyot alımını engelleyen perklorik asit, tiyosiyanat ve nitra-
tın tiroid metabolizmasına etkileri bu makalede anlatılmaktadır.

İyot ve tiroid hormon sentezi

İyot tiroid bezi hormonlarının sentezi için dışarıdan yeterli miktar-
da alınması gerekli bir iz elementtir. Söz konusu elementin yeter-
sizliği veya fazlalığında, tiroid hastalıkları ve prevalansını etkileyen 
en önemli faktördür. Tiroid hormonları (TH) yaşam süresince bütün 
hücreleri etkileyerek metabolizmayı düzenler (1,9–14). İyot yetersiz-
liği, büyüme ve gelişme problemlerine yol açar. İyot, normal beyin 
gelişiminde, merkezi sinir sisteminin gelişmesinde ve olgunlaşma-
sında çok önemli role sahiptir (9,10). İyot yetersizliği, tüm dünyada, 
açlıktan sonra zekâ geriliğinin en önemli önlenebilir sebebi olarak 
bilinmektedir (15–17). Fetüs ve gelişmekte olan bebekler, iyot ye-
tersizliğine karşı en hassas grupları oluşturmaktadır. Kadınlarda, ge-
belik ve laktasyon döneminde iyot alımındaki yetersizliğin, yeni do-
ğanlarda kalıcı beyin hasarlarına neden olduğu gözlenmiştir (9,11). 
Bu hasarın şiddeti, iyot yetersizliğinin ileri olduğu yerleşim bölge-
lerinde kretinizmden, orta düzeyde olduğu yerlerde ise potansiyel 
zekâ düzeylerine ulaşamamalarına kadar değişir. Bu nedenle 1990 
yılından beri gebe kadınlara ve çocuklara yeterli iyot sağlanması te-
mel bir insan hakkı kabul edilmiştir. Gelecek nesillerde iyot yeter-
sizliğinden kaynaklanabilecek sinir sistemine bağlı sorunların ön-
lenmesi için, anne adaylarına gebelik planlandığında veya gebelik-
te, iyotlu tuz ve diğer iyot içeren maddelerin kullanımı önerilmekte-
dir (6,7). Öte yandan fazla iyodun ise toksik olabileceği, bu bağlam-
da hipertiroidizme, hipotiroidizme, ötiroid guatra ya da otoimmün 
tiroid hastalıklarına neden olabileceği vurgulanmaktadır (18–22). 

Gebe kadınlarda, primer subklinik hipotiroidizm görülme oranı yak-
laşık %2,5’tur. (9, 10, 17). Ülkemizde yapılan küçük ölçekli bir çalış-
mada ise bu oranın gebelerde %2,8 olduğu belirlenmiştir (23). Bir 
diğer araştırma sonuçlarına göre ise Türkiye’nin değişik yörelerinde 
kalıcı konjenital hipotiroidizm görülme sıklığının 1/1847 ila 1/3800 
arasında değiştiği tespit edilmiştir (24). Tiroid hormonları, özellikle 
fetal beyin gelişiminin en kritik hormonal düzenleyicisidirler (13,25–
28). Çünkü fetüs, gebeliğin ilk 6 ayı boyunca kendi tiroid bezi ge-
lişmediği için gereksinim duyduğu TH’larını kendisi sentezleyemez. 
Bu nedenle, maternal TH fetüsün beyin gelişimi için çok önemlidir 
(24–28, 29, 30). Çeşitli araştırma bulgularına göre, fetüs beyin do-
kusunda TSH reseptörleri plasental bariyerleri gebeliğin 10. hafta-
sında, maternal T4 hormonu ise gebeliğin 2. ayında geçebilmek-
tedir (1,9). Prematüre bebeklerde, üçüncü trimester erken bittiğin-
den, dolayısıyla bebek maternal TH desteğini tam alamadığından, 
geçici hipotiroksinemi oluşur. Bu hipotiroksinemi, daha erken do-
ğan bebeklerde daha uzun sürer ve daha ciddi sinir sistemi gelişim 
sorunlarına yol açar (30–33). İleri hipotiroidizmli annelerden doğan 

çocuklarda ise nöropsikolojik gelişimsel belirteçlerin, IQ skorlarının 
ve öğrenme yeteneklerinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Hatta 
maternal TH’daki hafif bir yetersizlik dahi, bebeklerde biliş, akıl ve 
motor gelişmeyi olumsuz etkiler (31–36). Diğer çalışmalarda ise ge-
belik süresince orta düzeyde subklinik hipotroidizm sorunu yaşa-
yan annelere ait çocukların IQ skorlarının düşük olduğu, bilişimde, 
bellekte ve görme fonksiyonlarında hafif düzeyde eksiklikler bulun-
duğu, ADHD (Attention Deficiency Hyperactive Disorders) görülme 
sıklığında artışlara rastlandığı gözlemlenmiştir (11, 37). Yapılan hay-
van modeli çalışmalar, erken dönemde tiroid fonksiyonlarında göz-
lenen orta düzeydeki yetersizliklerde nöroanatomik değişimlerin 
bulunduğunu göstermiştir (30, 32). Bu yapısal değişikliklerin, sinap-
tik iletişimde, işitsel fonksiyonlarda, öğrenme ve belleğin davranış-
sal ve nörofizyolojik değerlendirmelerindeki bozukluklarla ilişkili ol-
duğu bildirilmiştir (22, 30, 32).

Çevresel Guatrojenler (Natrium Iodide Symporter (NIS) 

İnhibitörleri)

Perklorik Asit (ClO4
-)

Perklorik asit, iyodun tiroid bezi hücrelerine aktif transportunu en-
gelleyerek tiroid hormon sentezini azaltan çevresel bir kontami-
nanttır (38). Perklorik asit tuzlarının suda çözünürlüğü çok yük-
sektir ve sulu ortamlarda değişmeden yıllarca kalabilirler (39). 
Üretilen amonyum tuzları, silah sanayisi tarafından roketlerde ve 
diğer patlayıcılarda, havai fişeklerde, hava yastığı sistemlerinde 
oksitleyici olarak ya da suni gübrelerde kullanılmaktadır. İnsanlar 
özellikle endüstriyel atık sonucu yeraltı sularının kirlenmesi 
neticesinde, gıdalar ve içme suları ile perklorik aside maruz kalırlar 
(40,41). Amerika, Kanada, Japonya, Çin ve Hindistan’da yapılan ça-
lışmalarda, perklorik asidin süt (40-45), yumurta (46) ve tahıllar da-
hil olmak üzere çeşitli gıda maddelerinde bulunduğu saptanmış-
tır (41, 47-55). Perklorik asit, sindirim sistemi kanalıyla absorbe edi-
lir, aktivasyon enerjisi yüksek olduğundan metabolize olmaz, 4–6 
saat içinde tiroid bezi tarafından alımı maksimuma ulaşır ve önce-
likle idrar ile dışarı atılır. Sıçanlarda yarılanma ömrü 8–20 saattir. 

Perklorik asit tiroid bezindeki NIS (Natrium Iodide Symporter)’in 
yarışmalı inhibitörüdür (Şekil 1). Hormon sentezinde çok önemli 

Şekil 1. NIS inhibitörlerinin etki mekanizması (56)’dan adapte edilmiştir).
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role sahip bir element olan iyot alımını engeller ve asıl toksik et-
kisi olarak tanımlanan tiroid hormon sentezini olumsuz etkiler 
(38). Aslında perklorik asit 1960’lı yılların ortalarına kadar hiper-
tiroidizm tedavisinde kullanılmıştır. Ancak aplastik anemi dahil 
olmak üzere yan etkilerinden dolayı ABD’de kullanımı yasaklan-
mıştır (38). Perklorik asidin hem tiroid bezinde iyot alımını en-
gellediği, hem de memedeki sütte (42–45) ve tavuk yumurtasın-
da (46) biriktiği saptanmıştır. NIS’in perklorik asit iyonlarına ilgisi, 
iyoda olan ilgisinden 30 kat daha fazladır (57,58).

Perklorik asidin toksisitesindeki temel olaylar sırası ile şöyle-
dir: 1) tiroid bezi tarafından iyot alımının engellenmesi (44,59), 
2) Serumdaki TSH ve FT4’ün değişimi (9,11), 3) Tiroid bezinde 
(60,61) ve beyinde histolojik değişimler, 4) Diğer ölçülebilen he-
matolojik ve metabolik fonksiyon bozuklukları (Şekil 2).

Tiyosiyanat [SCN]-

Perklorik asitten sonra iyodun tiroid bezi tarafından alımının di-
ğer önemli potansiyel inhibitörü tiyosiyanattır. Tiyosiyanat iyonları 
(SCN-) kompleks anyondur ve siyanitin bir metabolitidir. Gıdalarda 
yaygındır. Siyanit ya doğal olarak gıdalarla ya da tütün dumanı ile 
vücuda alınır. Siyanit en çok kayısı, şeftali, erik ve kiraz gibi çekir-
dekli meyvelerde, bademde, sorgumda, soya fasulyesinde, lima 
fasulyesinde, darıda, lahanada, brokolide ve şeker kamışı gibi de-
ğişik bitkiler ile farklı meyvelerde, tohumlarda, köklerde ve yap-
raklarda doğal olarak bulunur (62,63). Ayrıca süt tozunda ve be-
bek mamalarında da tiyosiyanat saptanmıştır (64). Öte yandan, 
sigara içimi de önemli bir siyanit kaynağıdır. Gaz ya da tuzlar ha-
linde ağızdan ya da solunum yolu ile alınan siyanit hızla absor-
be edilir. Siyanitin deri ile emilmesi de mümkündür ama bu sü-
reç oldukça yavaştır. Emilen siyanit hızla vücuda yayılır ve vücutta 
20 ila 60 dakika arasında detoksifikasyon ürünü olan tiyosiyanata 
dönüşür. Tiyosiyanat [SCN]- oksijen yerine kükürtün geçtiği siya-
nat iyonunun [OCN]-bir analoğudur. Siyanit metabolitlerinin bü-
yük bir bölümü idrar, çok az bir kısmı ise solunum ile dışarı atılır. 
Tiyosiyanatın biyolojik yarılanma ömrü 1–2 haftadır. İyot ile ortak 
bazı fizyolojik özelliklere sahiptir. Her ikisi de peroksidaz enzimleri 

tarafından okside edilir. Normalde siyanit konsantrasyonu plaz-
mada 0–14 μg/dL’dir. Maruz kalınan düzey, kanda siyanit ya da ti-
yosiyanat ölçülerek belirlenebilir. Bir sigaranın dumanında 120 ilâ 
400 μg siyanit olduğu bildirilmektedir (63). İyot alımı, siyanitin de-
toksifikasyon ürünü olan tiyosiyanat toksisitesi sonucu engellenir 
ve bunun sonucunda iyot yetersizliğine bağlı hipotiroidizm göz-
lenir. Gebelik sırasında aktif veya pasif sigara içiciliği durumunda, 
hem annenin, hem de bebeğinin tiroid bezi fonksiyonunda ye-
tersizlikler görülür. Serum tiyosiyanat düzeyindeki artışın, sigara 
içme düzeyindeki artış ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (62). Yine ya-
pılan araştırmalarla tütün içimi ile tiroidit (Hashimato tiroiditi) ve 
post partum tiroidit arasında orta düzeyde pozitif bir ilişkinin var-
lığı saptanmıştır (65). Laktasyondaki kadınlarla yapılan başka bir 
araştırmada ise sigara içen kadınlarda serum tiyosiyanat düzeyi-
nin, içmeyenlere kıyasla önemli düzeyde yüksek seyrettiği ve bu 
kadınların sütündeki iyot düzeyinin sigara içmeyen annelere oran-
la %52 oranında daha az iyot içerdiği bildirilmiştir (66). Sigara kul-
lanımının, hem annenin hem de doğmamış bebeğin tiroid fonk-
siyonlarını etkilediği, aktif ya da pasif sigara kullanıcısı annelerin 
serum TSH düzeylerinin, içmeyenlere oranla daha düşük olduğu 
gözlenmiştir (67). 

Nitrat (NO3
-)

Çeşitli yiyeceklerde ve suda saptanan nitrat da, perklorik asit ve 
tiyosiyanata benzer şekilde, aynı mekanizma üzerinden iyot alı-
mını engeller (68). Ancak nitratın yarılanma ömrü çok kısa oldu-
ğu için birikimi bilinmemektedir. Nitratın, tiyosiyanat gibi perk-
lorik asit ile etkileşim yaparak tiroid bezi fonksiyonlarını etkile-
yebileceği düşünülmektedir (69). Sularda saptanan yüksek nitrat 
düzeyinin özellikle duyarlı popülasyonlarda tiroid yetmezliği için 
bir risk faktörü olabileceği saptanmıştır (70).

Sonuç

Türkiye, Dünya Sağlık Örgütü tarafından orta düzeyde endemik 
iyot yetersizliğinin görüldüğü bir ülke olarak tanımlanmaktadır 
(Şekil 3). Global Scorecard 2010 verilerine göre, Türkiye’de yürü-
tülen çalışmalar sonucunda, iyotlu tuz kullanımının 2003–2008 

Şekil 2. Gebelerde NIS İnhibitörlerinin beklenen toksik etkisi (56) dan adapte 
edilmiştir).

Şekil 3. Dünyada iyotlu tuz kullanım oranları (7) www.iccidd.org)
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yılları arasında %69, idrardaki medyan iyot düzeyinin ise 75 μg/L 
düzeyinde seyrettiği, öte yandan 100 μg/L’nin altında idrar iyot 
düzeyine sahip popülasyon oranının %61, total guatr oranının 
ise %30 olduğu açıklanmıştır (7). Dolayısıyla halkın %61’inde 
iyot eksikliği riski halen sürmektedir. Öte yandan Türkiye’de siga-
ra kullanımı oranı oldukça yüksektir. Türkiye sigara tüketimi ko-
nusunda dünyada ilk on ülke arasındadır (71). Özellikle kadın-
larda sigara içme sıklığı geçmiş yıllara göre artmaktadır. Türkiye 
Nüfus ve Sağlık Araştırması’na göre kadınların sigara içme oranı 
1998 yılında %18 iken, 2003 yılında %28’e çıkmıştır. Aynı kaynağa 
göre, lise ve üzerinde öğrenimli kadınların %43,9’u sigara içmek-
te iken, lise altı öğrenimli olanlarda bu oran %18,4’tür (72). Son 
yılda başlatılan kapalı alanlarda sigara içme yasağı ile bu oranla-
rın düşürülmesi hedeflenerek önemli bir halk sağlığı sorununun 
çözümüne destek verilmek istenmektedir.

Kadınlarda idrardaki perklorik asit düzeyi ile serum T4 düzeyi-
nin ilişkili olduğu ilk kez 2006 yılında gözlemlenmiştir (73). Daha 
sonra yapılan araştırmalarla tütün dumanındaki tiyosiyanat ile 
perklorik asit ve nitratın etkileşim yaparak tiroid fonksiyonları-
nı etkileyebileceği düşünülmektedir. Bu  etkileşimlerin de özel-
likle perklorik asit kontaminasyonun olduğu durumlarda önem-
li sonuçlar yaratabileceği vurgulanmıştır(69,74). Tüm dünyada-
ki subklinik hipotiroidizm görülme sıklığındaki artışın iyot alımı-
nı engelleyen perklorik asit, tiyosiyanat, nitrat ve diğer benzer 

kimyasal ajanlara maruz kalma ve bunun sonucunda uzun va-
dede tiroid fonksiyonlarının bozulması ile açıklanabileceği düşü-
nülmektedir.

Ülkemizde iyotlu tuz kullanımı yaygınlaştırılmasına rağmen tiro-
id bezi hastalıklarının, özellikle kadınlarda hipotiroidizmin art-
tığı gözlenmektedir. Orta düzeyde endemik iyot yetersizliğinin 
ve sigara kullanımı oranının yüksek olmasının, insanlarda, özel-
likle de gebe kadınlar ile yeni doğanlarda tiroid bezi hastalıkla-
rının görülme sıklığının artışını açıklayabileceği düşünülmeli ve 
bu konuda araştırmalar yapılmalıdır. Sonuç olarak:

1. Öncelikle tüm popülasyonda, özellikle endemik iyot yeter-
sizliği olan değişik coğrafik bölgelerde, iyodun yetersizliği-
nin göstergesi olarak bilinen, idrarda iyot düzeyi ve perklo-
rik asit, tiyosiyanat gibi NIS inhibitörlerinin düzeyi belirlen-
melidir.

2.  Anne sütü, su, süt tozu, bebek mamaları, yumurta ve tahıllar 
perklorik asit yönünden incelenmelidir.

3. Özellikle gebe ve laktasyondaki kadınlar düzenli olarak iyot ve 
NIS inhibitörleri açısından taranmalıdır.

4. Kadınlarda (gebelik ve laktasyon dönemindeki ve 60 yaş üstü 
kadınlar) klinik ve subklinik hipotiroidizm ülke genelinde böl-
gelere göre düzenli olarak her yıl taranmalıdır.
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