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OZET

Iyot yetersizlii ve buna bagh olarak ortaya gikan subklinik hipotiroidizm tiim
diinyada dnemli bir halk saghdi sorunu olarak giindemdeki yerini korumakta-
dir. Ozellikle gebeler, laktasyondaki geng anneler ve yash kadinlar, aynica fetiis
ve yeni doganlar iyot yetersizligine en duyarl gruplan olusturmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1990 yilindan itibaren iyotlu tuz kullanimini,
basta iyot yetersizligi sorunu bulunan iilkeler olmak iizere, tiim diinyaya
onermis ve desteklemistir. iyot kullaniminin yayginlasmasina ragmen iyot
yetersizligi sorunu pek cok iilkede halen siirmektedir. Bu sorunun, iyot ali-
mini engelleyen cevresel kimyasallarin artisi ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Bu nedenle bu makalede perklorik asit ve tiyosiyanat gibi iyot ali-
mini engelleyen cevresel kimyasallarin yayginlagmasi ve tiroid metaboliz-
masina etkileri konusunda bilgi vermek ve iilkemizde bu konuda farkinda-
lik yaratmak hedeflenmistir.

Anahtar sozciikler: perklorik asit, tiyosiyanat, nitrat, NIS inhibitdrleri,
tiroid hormonlan

Giris

iyot yetersizligi ve buna bagli olarak ortaya cikan subklinik hi-
potiroidizm tim diinyada énemli bir halk sagligi sorunu olarak
giindemdeki yerini korumaktadir. Ozellikle gebeler, laktasyon-
daki geng anneler ve yash kadinlar, ayrica fetiis ve yeni doganlar
iyot yetersizligine en duyarl gruplari olusturmaktadir (1).

Subklinik hipotiroidizm ya da orta diizeyde tiroid yetmezligi preva-
lans orani tiim diinyada %3 ila %8,5 arasinda degismektedir (2,3).
Bu sorun, Amerikan toplumunda oldukga yaygindir. Colorado eya-
letinde prevalansin %8,5 ile Ulke genelinin ¢ok Uzerinde seyretti-
gi (4) yasa paralel olarak arttigi (%10) ve kadinlarda daha yiiksek
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ENVIRONMENTAL GOITROGENS (NIS INHIBITORS) AND SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT

lodine 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.

Kew words: perchloric acid, thiocyanate, nitrate, NIS inhibitors, thyroid hormones

oldugu (%13,6) bildirilmistir (2). Ote yandan Avrupa'da ise iyot ali-
mindaki farkliiga bagli olarak subklinik hipotiroidizm prevalansinin
%4,2 ila %23,9 arasinda degistigi tespit edilmistir (5). Dinyadaki in-
san populasyonunun yaklasik %38', bir baska deyisle 2,2 milyon in-

san, iyot yetersizligi olan bolgelerde yasamaktadir (6).

Diinya Saglhk Orgiiti (WHO), 1990 yilindan itibaren iyotlu tuz
kullanimini, basta iyot yetersizligi sorunu bulunan tlkeler olmak
lizere, tim diinyaya 6nermis ve desteklemistir. iyot kullaniminin
yayginlasmasina ragmen iyot yetersizligi sorunu pek cok tlkede
halen stirmektedir (7).

Amerikan toplumunda ortalama iyot alimi yeterli diizeyde ol-
masina ragmen, iyodun tiroid bezi tarafindan tutulumunun bir
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gostergesi olan idrardaki iyot diizeyi, Amerikan toplum saghgi
verilerine gore 24 yilda ortalama 320 pg/Lden 145-168 pg/Lye
dismistir (2,8). Bu dustsiln, iyot alimini engelleyen cevresel
kimyasallarin artisi ile iliskili olabilecegi dustiniilmektedir.

Ulkemizde de iyotlu tuz kullanimi yayginlastirimasina ragmen
tiroid bezi hastaliklarinin, 6zellikle kadinlarda hipotiroidizmin
arttigr gozlenmektedir. Orta diizeyde endemik iyot yetersizligi-
nin ve sigara kullanim oraninin yiiksek olmasi nedeni ile bu ma-
kalede iyot alimini engelleyen perklorik asit, tiyosiyanat ve nitra-
tin tiroid metabolizmasina etkileri bu makalede anlatilmaktadir.

iyot ve tiroid hormon sentezi

iyot tiroid bezi hormonlarinin sentezi icin disandan yeterli miktar-
da alinmasi gerekli bir iz elementtir. S6z konusu elementin yeter-
sizligi veya fazlaliginda, tiroid hastaliklari ve prevalansini etkileyen
en 6nemli faktordir. Tiroid hormonlari (TH) yasam siiresince bitiin
hiicreleri etkileyerek metabolizmayi diizenler (1,9-14). Iyot yetersiz-
ligi, bilytime ve gelisme problemlerine yol acar. iyot, normal beyin
gelisiminde, merkezi sinir sisteminin gelismesinde ve olgunlasma-
sinda cok dnemli role sahiptir (9,10). Iyot yetersizligi, tim diinyada,
acliktan sonra zeka geriliginin en 6nemli 6nlenebilir sebebi olarak
bilinmektedir (15-17). Fetls ve gelismekte olan bebekler, iyot ye-
tersizligine karsi en hassas gruplari olusturmaktadir. Kadinlarda, ge-
belik ve laktasyon doneminde iyot alimindaki yetersizligin, yeni do-
ganlarda kalici beyin hasarlarina neden oldugu gézlenmistir (9,11).
Bu hasarin siddeti, iyot yetersizliginin ileri oldugu yerlesim bolge-
lerinde kretinizmden, orta diizeyde oldugu yerlerde ise potansiyel
zeka dlzeylerine ulasamamalarina kadar degisir. Bu nedenle 1990
yilindan beri gebe kadinlara ve ¢cocuklara yeterli iyot saglanmasi te-
mel bir insan hakki kabul edilmistir. Gelecek nesillerde iyot yeter-
sizliginden kaynaklanabilecek sinir sistemine baglh sorunlarin 6n-
lenmesi icin, anne adaylarina gebelik planlandiginda veya gebelik-
te, iyotlu tuz ve diger iyot iceren maddelerin kullanimi 6nerilmekte-
dir (6,7). Ote yandan fazla iyodun ise toksik olabilecegi, bu baglam-
da hipertiroidizme, hipotiroidizme, 6tiroid guatra ya da otoimmiin
tiroid hastaliklarina neden olabilecegi vurgulanmaktadir (18-22).

Gebe kadinlarda, primer subklinik hipotiroidizm gériilme orani yak-
lasik %2,5'tur. (9, 10, 17). Ulkemizde yapilan kiiciik élcekli bir calis-
mada ise bu oranin gebelerde %2,8 oldugu belirlenmistir (23). Bir
diger arastirma sonuglarina gore ise Tiirkiye'nin degisik yorelerinde
kalict konjenital hipotiroidizm gorilme sikliginin 1/1847 ila 1/3800
arasinda degistigi tespit edilmistir (24). Tiroid hormonlari, 6zellikle
fetal beyin gelisiminin en kritik hormonal dlizenleyicisidirler (13,25
28). Clinku fetis, gebeligin ilk 6 ay1 boyunca kendi tiroid bezi ge-
lismedidi icin gereksinim duydugu TH'larini kendisi sentezleyemez.
Bu nedenle, maternal TH fetisiin beyin gelisimi icin ¢ok dnemlidir
(24-28, 29, 30). Cesitli arastirma bulgularina gore, fetlis beyin do-
kusunda TSH reseptorleri plasental bariyerleri gebeligin 10. hafta-
sinda, maternal T4 hormonu ise gebeligin 2. ayinda gecebilmek-
tedir (1,9). Prematire bebeklerde, ticlincii trimester erken bittigin-
den, dolayisiyla bebek maternal TH destegini tam alamadigindan,
gegici hipotiroksinemi olusur. Bu hipotiroksinemi, daha erken do-
gan bebeklerde daha uzun surer ve daha ciddi sinir sistemi gelisim
sorunlarina yol acar (30-33). ileri hipotiroidizmli annelerden dogan
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Sekil 1. NIS inhibitérlerinin etki mekanizmasi (56) dan adapte edilmistir).

cocuklarda ise noropsikolojik gelisimsel belirteclerin, 1Q skorlarinin
ve 6grenme yeteneklerinin disiik oldugu tespit edilmistir. Hatta
maternal TH'daki hafif bir yetersizlik dahi, bebeklerde bilis, akil ve
motor gelismeyi olumsuz etkiler (31-36). Diger calismalarda ise ge-
belik siiresince orta diizeyde subklinik hipotroidizm sorunu yasa-
yan annelere ait cocuklarin 1Q skorlarinin diistik oldugu, bilisimde,
bellekte ve gérme fonksiyonlarinda hafif diizeyde eksiklikler bulun-
dugu, ADHD (Attention Deficiency Hyperactive Disorders) gériilme
sikliginda artislara rastlandigi gézlemlenmistir (11, 37). Yapilan hay-
van modeli calismalar, erken donemde tiroid fonksiyonlarinda goz-
lenen orta diizeydeki yetersizliklerde néroanatomik degisimlerin
bulundugunu géstermistir (30, 32). Bu yapisal degisikliklerin, sinap-
tik iletisimde, isitsel fonksiyonlarda, 6grenme ve bellegin davranis-
sal ve norofizyolojik degerlendirmelerindeki bozukluklarla iliskili ol-
dugu bildirilmistir (22, 30, 32).

Cevresel Guatrojenler (Natrium lodide Symporter (NIS)
inhibitorleri)

Perklorik Asit (CIO,)

Perklorik asit, iyodun tiroid bezi hiicrelerine aktif transportunu en-
gelleyerek tiroid hormon sentezini azaltan cevresel bir kontami-
nanttir (38). Perklorik asit tuzlarinin suda ¢6zinurligu ¢ok yuk-
sektir ve sulu ortamlarda degismeden yillarca kalabilirler (39).
Uretilen amonyum tuzlan, silah sanayisi tarafindan roketlerde ve
diger patlayicilarda, havai fiseklerde, hava yastigi sistemlerinde
oksitleyici olarak ya da suni giibrelerde kullanilmaktadir. insanlar
ozellikle endistriyel atik sonucu yeralti sularinin kirlenmesi
neticesinde, gidalar ve icme sulari ile perklorik aside maruz kalirlar
(40,41). Amerika, Kanada, Japonya, Cin ve Hindistan'da yapilan ¢a-
hsmalarda, perklorik asidin st (40-45), yumurta (46) ve tahillar da-
hil olmak Uzere cesitli gida maddelerinde bulundugu saptanmis-
tir (41, 47-55). Perklorik asit, sindirim sistemi kanaliyla absorbe edi-
lir, aktivasyon enerjisi yiiksek oldugundan metabolize olmaz, 4-6
saat icinde tiroid bezi tarafindan alimi maksimuma ulasir ve 6nce-
likle idrar ile disar1 atilir. Sicanlarda yarilanma émrii 8-20 saattir.

Perklorik asit tiroid bezindeki NIS (Natrium lodide Symporter)’in
yarismali inhibitéradar (Sekil 1). Hormon sentezinde ¢ok 6nemli
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Sekil 2. Gebelerde NIS inhibitdrlerinin beklenen toksik etkisi (56) dan adapte
edilmistir).

role sahip bir element olan iyot alimini engeller ve asil toksik et-
kisi olarak tanimlanan tiroid hormon sentezini olumsuz etkiler
(38). Aslinda perklorik asit 1960'li yillarin ortalarina kadar hiper-
tiroidizm tedavisinde kullanilmistir. Ancak aplastik anemi dahil
olmak tizere yan etkilerinden dolayi ABD'de kullanimi yasaklan-
mistir (38). Perklorik asidin hem tiroid bezinde iyot alimini en-
gelledigi, hem de memedeki sltte (42-45) ve tavuk yumurtasin-
da (46) biriktigi saptanmistir. NIS'in perklorik asit iyonlarina ilgisi,
iyoda olan ilgisinden 30 kat daha fazladir (57,58).

Perklorik asidin toksisitesindeki temel olaylar sirasi ile soyle-
dir: 1) tiroid bezi tarafindan iyot aliminin engellenmesi (44,59),
2) Serumdaki TSH ve FT,'Uin degisimi (9,11), 3) Tiroid bezinde
(60,61) ve beyinde histolojik degisimler, 4) Diger 6lcilebilen he-
matolojik ve metabolik fonksiyon bozukluklari (Sekil 2).

Tiyosiyanat [SCN]

Perklorik asitten sonra iyodun tiroid bezi tarafindan aliminin di-
ger 6nemli potansiyel inhibitori tiyosiyanattir. Tiyosiyanat iyonlari
(SCN-) kompleks anyondur ve siyanitin bir metabolitidir. Gidalarda
yaygindir. Siyanit ya dogal olarak gidalarla ya da tittin dumani ile
viicuda alinir. Siyanit en cok kayisi, seftali, erik ve kiraz gibi cekir-
dekli meyvelerde, bademde, sorgumda, soya fasulyesinde, lima
fasulyesinde, darda, lahanada, brokolide ve seker kamisi gibi de-
gisik bitkiler ile farkli meyvelerde, tohumlarda, kdklerde ve yap-
raklarda dogal olarak bulunur (62,63). Ayrica siit tozunda ve be-
bek mamalarinda da tiyosiyanat saptanmistir (64). Ote yandan,
sigara icimi de 6nemli bir siyanit kaynagidir. Gaz ya da tuzlar ha-
linde agizdan ya da solunum yolu ile alinan siyanit hizla absor-
be edilir. Siyanitin deri ile emilmesi de miimkiindiir ama bu su-
re¢ oldukga yavastir. Emilen siyanit hizla viicuda yayilir ve viicutta
20 ila 60 dakika arasinda detoksifikasyon trinl olan tiyosiyanata
donusir. Tiyosiyanat [SCN]- oksijen yerine kiikirtiin gegctigi siya-
nat iyonunun [OCN]-bir analogudur. Siyanit metabolitlerinin b-
yik bir bolimi idrar, cok az bir kismi ise solunum ile disar atilr.
Tiyosiyanatin biyolojik yarilanma émrii 1-2 haftadrr. iyot ile ortak
bazi fizyolojik 6zelliklere sahiptir. Her ikisi de peroksidaz enzimleri
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Sekil 3. Dinyada iyotlu tuz kullamim oranlari (7) www.iccidd.org)

tarafindan okside edilir. Normalde siyanit konsantrasyonu plaz-
mada 0-14 pg/dLdir. Maruz kalinan diizey, kanda siyanit ya da ti-
yosiyanat olctilerek belirlenebilir. Bir sigaranin dumaninda 120 ila
400 pg siyanit oldugu bildirilmektedir (63). iyot alimi, siyanitin de-
toksifikasyon Grtinii olan tiyosiyanat toksisitesi sonucu engellenir
ve bunun sonucunda iyot yetersizligine bagli hipotiroidizm g6z-
lenir. Gebelik sirasinda aktif veya pasif sigara iciciligi durumunda,
hem annenin, hem de bebeginin tiroid bezi fonksiyonunda ye-
tersizlikler gorilir. Serum tiyosiyanat diizeyindeki artisin, sigara
icme diizeyindeki artig ile iliskili oldugu gézlenmistir (62). Yine ya-
pilan arastirmalarla tiitiin icimi ile tiroidit (Hashimato tiroiditi) ve
post partum tiroidit arasinda orta dlizeyde pozitif bir iliskinin var-
g1 saptanmistir (65). Laktasyondaki kadinlarla yapilan baska bir
arastirmada ise sigara icen kadinlarda serum tiyosiyanat duizeyi-
nin, icmeyenlere kiyasla 6nemli diizeyde yiiksek seyrettigi ve bu
kadinlarin stitlindeki iyot diizeyinin sigara icmeyen annelere oran-
la %52 oraninda daha az iyot icerdigi bildirilmistir (66). Sigara kul-
laniminin, hem annenin hem de dogmamis bebedin tiroid fonk-
siyonlarini etkiledigi, aktif ya da pasif sigara kullanicisi annelerin
serum TSH diizeylerinin, icmeyenlere oranla daha distik oldugu
gO6zlenmistir (67).

Nitrat (NO,)

Cesitli yiyeceklerde ve suda saptanan nitrat da, perklorik asit ve
tiyosiyanata benzer sekilde, ayni mekanizma lizerinden iyot ali-
mini engeller (68). Ancak nitratin yarilanma 6mri ¢ok kisa oldu-
gu icin birikimi bilinmemektedir. Nitratin, tiyosiyanat gibi perk-
lorik asit ile etkilesim yaparak tiroid bezi fonksiyonlarini etkile-
yebilecegi dusuiniilmektedir (69). Sularda saptanan yiksek nitrat
diizeyinin 6zellikle duyarh popiilasyonlarda tiroid yetmezligiicin
bir risk faktori olabilecegi saptanmistir (70).

Sonuc¢

Tiirkiye, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan orta diizeyde endemik
iyot yetersizliginin gortldugi bir Glke olarak tanimlanmaktadir
(Sekil 3). Global Scorecard 2010 verilerine gore, Turkiye'de yuri-
tllen calismalar sonucunda, iyotlu tuz kullaniminin 2003-2008
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yillar arasinda %69, idrardaki medyan iyot diizeyinin ise 75 pg/L
diizeyinde seyrettigi, 6te yandan 100 pg/Lnin altinda idrar iyot
diizeyine sahip popllasyon oraninin %61, total guatr oraninin
ise %30 oldugu aciklanmistir (7). Dolayisiyla halkin %61'inde
iyot eksikligi riski halen siirmektedir. Ote yandan Tiirkiye'de siga-
ra kullanimi orani oldukga yiksektir. Tiirkiye sigara tiketimi ko-
nusunda diinyada ilk on tlke arasindadir (71). Ozellikle kadin-
larda sigara icme sikhgi ge¢mis yillara gore artmaktadir. Tiirkiye
Nufus ve Saglik Arastirmasi’na gore kadinlarin sigara icme orani
1998 yilinda %18 iken, 2003 yilinda %28’e ¢cikmistir. Ayni kaynaga
gore, lise ve lizerinde 6grenimli kadinlarin %43,9'u sigara icmek-
te iken, lise alti 6grenimli olanlarda bu oran %18,4'tlir (72). Son
yilda baslatilan kapali alanlarda sigara icme yasagi ile bu oranla-
rin dusdrilmesi hedeflenerek 6nemli bir halk sagligi sorununun
¢6zlimiine destek verilmek istenmektedir.

Kadinlarda idrardaki perklorik asit dzeyi ile serum T, diizeyi-
nin iliskili oldugu ilk kez 2006 yilinda gozlemlenmistir (73). Daha
sonra yapilan arastirmalarla titin dumanindaki tiyosiyanat ile
perklorik asit ve nitratin etkilesim yaparak tiroid fonksiyonlari-
ni etkileyebilecegdi dustinilmektedir. Bu etkilesimlerin de 6zel-
likle perklorik asit kontaminasyonun oldugu durumlarda 6nem-
li sonuclar yaratabilecegi vurgulanmistir(69,74). Tim diinyada-
ki subklinik hipotiroidizm goérilme sikligindaki artisin iyot alimi-
ni engelleyen perklorik asit, tiyosiyanat, nitrat ve diger benzer

Kaynaklar

kimyasal ajanlara maruz kalma ve bunun sonucunda uzun va-
dede tiroid fonksiyonlarinin bozulmasi ile agiklanabilecegi diisi-
nilmektedir.

Ulkemizde iyotlu tuz kullanimi yayginlastiriimasina ragmen tiro-
id bezi hastaliklarinin, 6zellikle kadinlarda hipotiroidizmin art-
tig1 gézlenmektedir. Orta diizeyde endemik iyot yetersizliginin
ve sigara kullanimi oraninin yiiksek olmasinin, insanlarda, 6zel-
likle de gebe kadinlar ile yeni doganlarda tiroid bezi hastalikla-
rinin gorilme sikhginin artisini agiklayabilecegi diistinilmeli ve
bu konuda arastirmalar yapilmalidir. Sonug olarak:

1. Oncelikle tiim popiilasyonda, ézellikle endemik iyot yeter-
sizligi olan degisik cografik bolgelerde, iyodun yetersizligi-
nin gostergesi olarak bilinen, idrarda iyot dlizeyi ve perklo-
rik asit, tiyosiyanat gibi NIS inhibitérlerinin diizeyi belirlen-
melidir.

2. Anne siitd, su, siit tozu, bebek mamalari, yumurta ve tahillar
perklorik asit yoniinden incelenmelidir.

3. Ozellikle gebe ve laktasyondaki kadinlar diizenli olarak iyot ve
NIS inhibitorleri agisindan taranmalidir.

4. Kadinlarda (gebelik ve laktasyon donemindeki ve 60 yas Usti
kadinlar) klinik ve subklinik hipotiroidizm Ulke genelinde bdl-
gelere gore diizenli olarak her yil taranmalidir.
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