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OZET

Cakir Barig. Kirikkale ilinde 7-16 yas grubu okul ¢agi ¢cocuklarinda idrar
iyot diizeyleri ve guatr sikhg, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Kirikkale 2009

lyot eksikligi Ulkemizde o©nemli bir sorundur. lyot alimi gereksinimi
karsilanmadiginda iyot eksikligi bozukluklari ortaya cikar. lyot eksikligini
belilemede en uygun yéntem idrar iyot diizeyi élgimudir.

Kesitsel olarak planlanan calismamizda Kirikkale'de 7-16 yas grubu okul
¢ocuklarinda iyot eksikligi ve guatr prevelansinin saptanmasi amaglandi.
Iki farkli sosyoekonomik yapidaki ilkégretim okulunda, idrar iyot analizleri ve
guatr incelemeleri yapildi. idrar iyot élgimii igin sabah ilk idrar érnekleri
alindi. Idrar iyot diizeyleri kolorimetrik metod ile &lgildii. Guatr tanisi igin
palpasyon kullanildi.

Yas ortalamasi 10,36+2,38 yildi. Calismaya 203t erkek, 200't kiz 403 gocuk
alindi. Olgularin  %51'i dustuk sosyoekonomik dizeyli okuldan ve %49'u
yiksek sosyoekonomik diizeyli okuldandi. Cocuklarin % 29,5'inde guatr
saptandi. Bu deger bélgemizde guatrin endemik oldugunu gostermektedir.
lyotlu tuz kullanim orani %77’idi. Sosyoekonomik dizeyi yiiksek okuldaki
olgularin iyotlu tuz kullanim oranlari daha yiiksekti. Olgularin 186'sinda
ortanca idrar iyotu 100 pg/L nin altindaydi. Kirikkale'de iyot eksikligi
prevelansi % 46,1 olarak belirlendi. Sosyoekonomik dizeyi iyi olan okulda
ortanca idrar iyot diizeyi daha yiksek bulundu. Guatr sikligi ile iyot eksikligi
dluzeyi arasinda anlamli iliski saptandi. Guatr saptanan olgularin, guatr
saptanmayan olgulara gére ortanca idrar iyot diizeyleri diisitk bulundu. lyotlu
tuz kullanimi ile iyot eksikligi arasinda anlaml iligki saptandi. Iyotlu tuz
kullanmayan olgularin ortanca idrar iyot diizeyi, iyotlu tuz kullanan olgularin
ortanca idrar iyot dizeyine gére disuk bulundu.

Sonug olarak ilimizde iyot yetersizligi énemli bir sorundur. lyotlu tuz
kullanimi  yeterince yayginlastinlamamistir.  iyotlu tuz  kullaniminin
yayginlastiriimasi ve etkinliginin arttirimasi gerekmektedir. Kirikkale ilinde

guatr endemiktir. lyot eksikligi derecesine gére guatr prevelansinin yiksek
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ABSTRACT

Cakir Barig. Urinary iodine levels and incidance of goiter among school
aged children at 7-16 years old in Kirikkale, Kirikklale University
Medical Faculty Pediatry Departments Speciality Thesis, Kirikkale 2009

lodine deficiency is an important problem in our country. lodine deficiency
occurs when body iodine demands are not supplied. Urinary iodine level

measurement is the most appropriate tests to determine iodine deficiency.

We aimed to determine iodine deficiency and goiter prevelance among the
7-16 aged school children in Kirikkale in our cross sectionally planned study.
Urinary iodine analysis and goiter examinations were performed in 2 schools
that have different socioeconomic status in city center of Kirikkale. Urine
samples were collected as first urine at morning. Urinary iodine levels are

measured colorimetrically. Goiters are diagnosed by palpations.

203 male, total 403 children were included to the study with median age
10,36+2.38 years. 51% children were from low socio-economic level school,
%49 were from high one. Goiter was diagnosed in %29.5 of whole children.
This finding shows that goiter is endemic in our region. The rate of iodinated
salt usages was %77 in whole subjects. It was found that rate of iodinated
salt usage were higher in high socioeconomic state school children. Mean
urinary iodine level was measured under 100 pg/L in 186 of whole subjects.
Prevelances of iodine deficieny in Kirikkale was determined as %46.1. Mean
urinary iodine level was measured lower in goiter diagnosed children than
others. Median urinary iodine level of non iodinated salts users was

measured lower than users.

in conclusion , iodine deficiency is an important problem in our city. lodinated
salts usage and its efficacy should be increased.Goiter is endemic in
Kirikkale.Prevalance of goiter is higher in comparison to iodine deficiency,
this findings considers that other goitregens are affective in goiter.

Key words : Goiter, iodine, iodine deficiency, Kirikkale
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GIRIS VE AMAC

Gunumuzde bir halk saghgr sorunu olan iyot eksikligi, gelismis
Ulkelerde tamamen ¢ozulmis olmasina ragmen Ulkemiz gibi gelismekte olan

ulkelerde énemli bir sorun olmaya devam etmektedir (1).

Bir toplumda gunlik iyot alimi gereksinimi karsilamadiginda bir dizi
fonksiyonel ve gelisimsel bozukluklar ortaya cikar. Iyot eksikligi bozukluklari
(IEB) (lodine deficiency disorders-IDD) adi verilen bu bozukluklar arasinda
tiroid islev bozukluklar, endemik guatr ve kretenizm, dogurganlikta azalma,
perinatal ve bebek 6lum hizinda artma sayilabilir (2). Ciddi iyot eksikligi ile
olusan kretenizm retardasyon spektrumunun bir ucu iken, diger ucunda ise
mental yetenegin hafif ve belirgin olmayan baskilanmasi vardir (3,4). Iyot
eksikligi, yalnizca her yasta guatra yol acan bir sorun degil ayni zamanda
cocuk saghgi bakimindan 6zellikle fetus ve bebekte beyin zedelenmesine yol
acabilen glinimuzde onlenebilir zeka geriliginin en sik karsilasilan nedeni
olarak kabul edilmektedir (5).

Guatr, iyot eksikligi ile bircok cevresel ve beslenmeye iligkin faktorlerin
etkisiyle olugur. lyot eksikligi en 6nemli nedendir ve diger faktorlerin
guatrojenik etkileri, iyot eksikligi zemininde belirgin olmaktadir. Bir yerlesim
bélgesinde 6-12 yas grubundaki cocuklarda %5'den daha fazla guatr olgusu
varsa bu yerlesim bdélgesine endemik guatr bolgesi denir. Endemik guatrin en
sik nedeni iyot eksikligidir (5).

iyot eksikligi bozukluklar Turkiye'de halen énemli saglik sorunlarinin
basinda gelmektedir. lyot eksikligi bozukluklarini 6nlemek icin temel yaklagim
gunlik iyot alimini arttirmaktir. lyot aimini arttirmak igin en iyi yéntem olarak
tuzlarnin iyotlanmasi benimsenmistir. Sofra tuzlarinin iyotlanma programi
1999 vyilinda gerceklesmisti. Bu program oOncesinde vyapilan iyot
taramalarinda ulkemizde orta-ciddi derecede iyot eksikligi saptanmistir.
Ancak tuzlarin iyotlanmasindan sonra Ulkemizin iyot durumu hakkinda

yayinlanmis yeterli calisma yoktur. Kirikkale ilinin iyot durumunu gosteren bir




calisma bugiine kadar yayinlanmamistir.

Bu caligmada Kirikkale ilinde iyot eksikligi ve guatr prevelansinin

belirlenmesi amaglandi.
Elde edilen verilerin tlke gapindaki iyot eksikligi tarama programina

katkida bulunacagi inancindayiz.




GENEL BILGILER

2 1. TIROID BEZi

2.1.1. Anatomi

Tiroid bezi damar bakimindan zengin bir i¢ salg! bezidir. Tiroid bezi
ortalama 20-30 gr agirhidinda olup, bir istmusla birlesen iki lobdan olusur.
Trakeanin hemen 6ntinde yerlesir ve kismen trakeayi cevreler. Yiuzde 70-
80 oraninda piramidal lob denen bir kiglk lob daha bulunur. Piramidal lob
daha g¢ok sol lobdan kéken alir.

Superior ve inferior tiroid arterler ile beslenir. Lenfatik kapiller bir ag
tim tiroid folikdllerini sarar, ytzeyel subkapsuler lenf pleksusuna agilir.
Buradan parakapsuler bdlgeye, pretrakeal, jugular ven ve rekurren sinir
boyunca bulunan ilk kademe lenf bezlerine drene olur (Sekil 2.1 ).

Sinirleri; Nervus larengeus inferior (N. Rekurrens) ve Nervus
larengeus superior, nervus vagus'un dallaridirlar (6).

Hiyoid kemik 2 )
Tiroid kikirdag: \(\ ——71— Epiglottis

Ig karotis Dis karotis

)

Ust tiroid

Ortak karotis arteri
Alt tiroid arter Tiroid bazi
istmusu

Sol
koprucuk-alt

Brankiosefalik arteri
arker : Tirgid bezinin
Aort z sol yon lobu

Sekil 2.1. Tiroid bezinin anatomisi




2.1.2. Histoloji

Tiroid parankim dokusu stroma icine yerlesmis embriyolojik kékeni farkli 3
tip epitel hiicre toplulugundan olusur (Sekil 2.2).

Bu hicreler (6) ;

1. Follikdl hocreleri: Tiroid hormon biyosentezinden sorumlu olup

hucrelerin en blyuk ylzdesini olusturur.

2. Parafollikler C hucreleri; Kalsitonin sentez ve salinimindan
sorumludur. Folliktl epitelyum hucreleri arasinda veya tiroid
interstisyumunda vyer alirlar. Bu htcrelerin folliktl htcrelerinden farki,
follikal Iumenine sinirli olmamasi ve mitokondri yéninden zengin

olmasidir.

3. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gérevini yitirmis epitelyum

hicreleri.

Tiroid |
follikiili |

Bag doku
kapstili
Kalsitonin Kapiller
salgilayan C 1
heleri Tiroid hormonu Glikoprotein
salgilayan follikiil vapida kolloid

heleri

$ekil 2.2. Tiroid bezinin histolojisi




2.2. TIROID HORMONLARI
2.2.1. Tiroid hormon biyosentezi

Tiroid hormonlari tiroid folliktillerindeki epitelyal hicrelerde Gretilir. Tiroid

hormonunun sentez ve salinim basamaklar sirasiyla (Sekil 2.3) (7):
1. Tiroid glandi tarafindan iyodun yakalanmasi.
2. Tiroglobulin (Tg) sentezi.

3. Yakalanmis iyodun iyodotirozinler olarak organifikasyonu

(monoiyodotirozin [MIT] ve diiyodotirozin [DIT]).

4. lyodotironinler olusturmak tzere iyodotirozinlerin birlesmesi (T4 ve

trilyodotironin [T3 ]) ve follikiiler koloidde depolanmasi.

5. Kolloid damlaciklarin piknositozu ve sitoplazmik fagolizozomlarda MIT,

DIT, T4 ve T3 salabilmek i¢cin Tg'nin hidrolizi.

6. MIT ve DIT'nin deiyodinasyonu ve iyodun tiroid icindeki déngls.
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Sekil 2.3. Tiroid hormon biyosentezi




lyot tiroid hormon sentezindeki ana maddelerden biridir. Tiroid
hicreleri bazal mebrani iyodu aktif olarak hiicre icine pompalar. Tiroid
hicreleri plazmadan iyodu alr ve konsantre eder (8,9). Tiroid bezi
plazmadan 20-50 kat daha fazla iyot icerir (10). Tiroid bezinin aktivitesi alinan
iyot miktarina bagimlidir. Graves gibi hipertiroidi durumlarinda ise tiroid bezi

plazmadan 100 kat daha fazla iyot igerir.

Tiroid bezi iyot disinda da bir ¢ok iyonu (bromid, astatid, perteknetat,

rhenate ve klorat) konsantre eder. Floridi ise konsantre edemez (11).

lyot alimi enerji bagimlidir ve O2'e ihtiyag duyar. Qubain, digitoksin ve
diger kardiyak glikozidler invitro ortamda iyot alimini engeller (12). lyot alimi
tiroid hiicrelerinde membran ATP az bagimlidir. lyot, Na-iyot kanallari ile
htcre icine alinir (Sekil 2.4). Sodyum—iyot kanallarn (NIS) tirositlerin hicre

membranlarinin bazolateralinde yer alir (13).

FOLLICLE LUMEN

0 to-10mV

\?,;;AI
transporer

NIS ¥ omy

Sekil 2.4. NIS proteini (10) A) NIS proteinlerin immiino lokalizasyonu; tirositlerin hiicre
membraninin bazolateralinde yer almaktadir. B) NIS polipeptit zincirinin membran
topolojisinin sematik sunumu. C) Tiroid follikiline ekstraselltler sividan iyot gegisi




NIS in kontrol ettigi iyot alimi, Na bagimli aktif bir transportla meydana
gelir. Kullanilan enerji Na'un olusturdugu elektrokimyasal gradient yoluyla
olusur. Sodyumun hiicre igine girisi esnasinda, iyot elektokimyasal gradient

farkina ragmen Na ile birlikte hicre igine girmektedir (Sekil 2.5) (13).

sur#]grt =l | yodidg_ Sodyum

Iu§[ I(ISI
[ Yksek hira digt Na
- \‘ A Na pompalari

ﬁ% Juﬂ ere ig

sodyum

| Horeden kolloide Ne pompalanyla dison

Triod folakil

Sekil 2.5. NA /| simport tasiyicisi

Dai ve arkadaslar tarafindan NIS, cDNA'si ilk kez fare RTLS
hiicrelerinde klonlandi (14). Faredeki bu NIS geninin molekil agirhigr 3kb'dir
ve 1854 tane niikleotidden olusan 618 aa'lik bir polipeptit zincirinden
olusmustur. Olgun protein 85 kd agirliginda bir glikoproteindir (15,16). Onig
tane alt grubu vardir. Karboksi terminalleri stoplazmada bulunurken, amino
terminalleri hiicre disinda bulunur (17). Leyvi ve arkadaslar modeline gore
Na iyonu transport proteinine baglanir bu baglanma islemi igin iyot gereklidir
(18). Baglanma sonucunda kompleks, iki tane sodyum bir tane iyodun
transferini sadlar. insan NIS geni 19. kromozomda lokalizedir (19). TSH, NIS
geni ekspresyonunu ve iyot transportunu arttinr (16,17). Fazla iyot alimi
sonucunda tiroid bezine iyot transportunda azalma olur (Wolf- Chaikoff
Etkisi). Iyot transportunda ki bu azalmanin nedeni NIS ekspresyonunda olan
azalmadir (20). Hem NIS mRNA'si, hem de, NIS proteini TGFB ve diger iyot
alimini engelleyen inhibitér faktérler tarafindan baskilanir. (21,22). Son
zamanlarda yapilan caligsmalar NIS'In fonksiyonel &nemine odaklanmigtir

(23,24). Defektif iyot transportuna neden olan birka¢ NIS geni mutasyonu




insanlarda rapor edilmistir (25,26).

Tiroid igine alinan iyot ¢cok kisa bir siire serbest halde kalir sonra hizli
bir sekilde okside edilir. lyodun oksidasyonuna, organifikasyon denir.
Oksidasyon hiicrenin apeksinde meydana gelir. Bu islem igin tiroid
peroksidaz (TPO), hidrojen peroksit (H202) ve iyodun baglanacagi protein
olan tiroglobulin (TG) gereklidir. TPO geni 2. kromozomun kisa kolunda yer
alir. Aktivitesi icin hidrojen peroksit enzimine ihtiyag duyar. Bu peroksidaz
sistemi bloke edilirse veya hicrede kalitsal yoklugu séz konusu ise, tiroid
hormonlarinin olusum hizi sifira diser. TG tiroid bezi icinde en fazla miktarda
bulunan proteindir. Tiroid hormon sentezi ve depolanmasinda iskelet gérevi
gorar. TG endoplazmik retikulumda sentezlendikten ve golgi cisimciginde
karbonhidrat eklendikten sonra hiicre apikal membraninda TPO yaninda
yerini alir. Burada okside olmus iyot TG tzerindeki tirozine TPO enzim etkisi
ile baglanarak MIT olusturur. MiT'nin bir iyot ile daha reaksiyona girmesi ile
DIT olusur (organifikasyon) (Sekil 2.6). TG Uzerinde ortalama 132 tirozin
molekili bulunur ve bu molekillerin en fazla 1/3't iyot kabul eder. lyodun
fazla bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlar artar, iyot eksikligi

durumunda ise bu oranlar azalir (6).
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Sekil 2.6. Tiroglobulinin lyodizasyonu (13)




Tirozin 6nce MIT’e sonra DiT'e iyotlanir. Birkag dakika, saat ve hatta
gin icinde giderek artan miktarda DIT birbirine kenetlenir. Kenetlenme
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir, ancak olasilikla iki tiroglobulin
molekuli arasinda bir birlesme sz konusudur. Cunkii depolanan folliktler
tiroglobulinin molekiler agirligr yaklasik 670.000'dir ve bu orijinal olarak
salgilanan tiroglobulinin iki katidir. Kenetlenme reaksiyonunun ana hormonal
artind tiroglobllin molekiliniin bir parcasi olarak kalan tiroksindir. Ayrica bir
molekill MiT’le bir molekiil DIT birbirine kenetlenir ve depolanmis hormonun

onbeste biri kadar olan trilyodotironin olusur (Sekil 2.7) (27).
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Tirozin
I
HO —@—CHZ—CHNHZ — COOH +
Monoiyodotirozin
i
HO —@—CHz—CHNHZ — COOH
I
Diiyodotirozin

Monoiyodotirozin + Diiyodotirozin —»

. 1 I
HO—@—O—@—CHZ—OHNHZ—COOH
|

3,5,3"-Triiyodotironin
Diiyodotirozin + Dilyodotirozin —>

| [
HO——@—-O—@—CHZ—-CHNHE—— COOH
[ i

Tiroksin
Sekil 2.7. Tiroksin ve triiyodotironin olusumunun kimyasi (27)
Birlesme islemi gerceklestiginde iyodotirozin molekiilleri TG'e peptit

baglan ile bagh olarak bulunur. Tiroid hormonlarinin sentezi tamamiandiktan

sonra her bir tiroglobulin molekilt 1-3 tiroksin molekuld ve her 14 tiroksin




molekili igin ortalama 1 triiyodotironin molekulint kapsar (27). T4 ve T3
iceren iyodotiroglobulin molekulleri, uyarm sonucunda kolloid iginden
endositoz yoluyla follikill hiicreleri icine alinir. Folliktl hicreleri icinde olusan
salgisal damlaciklar, gegici olarak lizozomlarla birlesirler. Follikil hicrelerinin
sekonder lizozomlarinda proteolitik enzimlerle iyodotiroglobulin yikilir; T4 ve
T3 serbestlesirler. Serbestlesen T4 ve T3 mikrotubulleri ve mikroflamanlar
kapsayan bir salgilama islemi sonucunda kana verilirler. Tiroidden salinan en
énemli hormon T4'dir. Vicuttaki total T3'Gn ancak %15'i tiroid iginde

sentezlenir, geri kalani periferal dokularda T4’tin deiyodinasyonu ile olugur.

2.2.2. T4 ve T3 ‘lin dokulara tasinmasi

Tiroid hormonlarinin, %7lik boélimi haric hepsi kanda tasiyic
proteinlerle tasinirlar. Kan dolasimina gegen T4'Un hemen hemen tumi
plazma proteinlerine tutunur. Tasiyici proteinler; tiroksin baglayan globulin
(TBG), tiroksin baglayan prealbimin (TBPA) ve albimindir. Baglanma
afinitelerinin en yiiksekten en dusuge sirasi; TBG, TBPA (Tiroksin Baglayan
Pre Albumin) ve albumindir. Baglayici proteinler tiroid hormonlarini
yikilmaktan koruyarak ve boébreklerden atilmalarini onleyerek plazmada
kalma surelerini uzatirlar. Ayrica proteine bagh T4 ve T3 hormonlar, tiroid
bezinin islevinde gecici azalma hallerinde hedef dokulara hormon
saglayacak hazir bir depo gorevi gorurler. Tiroid hormonlari da steroid
hormonlari gibi sadece serbest forma gectiklerinde aktiftirler ve fizyolojik

etkilerini, serbest T4 ve T3 araciligi ile gergeklestirirler (28).

Tiroksin baglayan globulin (TBG)

TBG; glikoprotein yapisinda ve 54 kDa agirhginda, o1 ve a2
globulinleri arasinda elektroforetik hareketligi olan ana baglayici proteindir
(28).

ilk kez 1852 yilinda tanimlandi (29) ve 1982 yilinda primer yapisi
ortaya cikarildi. Karacigerde 415 aa'li tek bir polipeptid zinciri olarak




sentezlenir (30). Geni X kromozomunun uzun kolundadir (Xq22.2) (31,32).

Serumdaki T4 ve T3 in %75'i TBG'e baglanir. Bu proteindeki kalitatif
ve kantitatif degisiklikler serumdaki iyodotironin dizeylerine 6nemli etkilerde
bulunur . TBG, sadece 1 tane iyidotironin baglar ve T4'e affinitesi T3'den
daha fazladir (33). Boylece T3 dokulara T4'ten daha &nce ulasir ve daha
hizli etki gosterir. T4 icin en 6nemli tasiyici protein TBG'dir. Baglanma
reaksiyonlari tama yakindir, bu nedenle 6tiroid durumlarda, serbest T4 ve T3,
total hormon dizeylerinin yaklasik sirasiyla %0.03 ve %0.30'0 kadardir.
Absolut ortalama serbest T4 ve T3 konsantrasyonlar vyaklasik olarak
sirasiyla 20 ve 3pg/ml dir. Adolesan ve eriskinlerde TBG'nin plazma
konsantrasyonu 1.0-3.0mg/dl, tiroksin-baglayan prealbuminin 20-30mg/dl,
albuminin ise 2-5g/dl'dir (28). Cocuklarda TBG duizeyi erigkinlerden ylksektir

ve adolesan donemde kademeli olarak eriskin seviyelere diser (7).

Tablo 2.1. TBG sentezini etkileyen faktorler

TBG Artmasi TBG Azalmasi
* Hamilelik + Androjenler
« Ostrojen * Yiksek doz glukokortikoidler
» Tomaksifen + Kronik karaciger hastaliklar
* Kronik aktif hepatit « Nefrotik sendromlar
+  Akut intermittant porfiri
« Biliyer siroz

Ostrojenler TBG retimini arttinrken, androjenler ve anabolizan
steroidler ise TBG Uretimini azaltirlar (Tablo 2.1). Plazma proteininde ve diger
ilgili  proteinlerde olan bozukluklar kendilerini tiroid hormonu ile ilgili
bozukluklarmis gibi gosterebilirler. TBG'nin kanda arttigi durumlarda, TBG bir
yandan tiroidden salgilanmakta olan T4'U kendine baglamayi surdurirken,
serumda serbest olarak dolasan T4'U de kendine baglayip, total plazma T4
yogunlugunda artmaya, serbest T4 diizeyinde ise dismeye neden olmaktadir
(28).




Transtiretin (TTR)

Transtiretin; transportasyon, tiroksin ve retinol kelimelerinden uretilen
bir tanimlamadir. Serumda tiroksin ve retinolu tasiyan proteini tanimlar.
Transtiretinin serum elektroforezinde albiiminden hemen &nce gelmesinden

dolayi Tiroksin Baglayan Pre Albumin olarak da isimlendirilir.

TTR molektl agirhg 55 kDa olan karbonhidrat icermeyen yiiksek
asiditesi olan ve 127 aa igeren tetramer yapisinda bir proteindir (34). T4
baglayabilme o6zelligi ik kez 1958 yilinda tanimlanmistir (35). Vitamin A
tasima ozelligi ise sonradan ogrenilmistir (36,37). Geni 18. kromozomda
(18911.2-12.1) bulunur (38).

Agir hastaliklar, nefrotik sendrom, karaciger hastaliklari, kistik fibrozis,
hipertiroidizm  ve  protein-kalori ~ malnitrisyonlarinda  serum  TTR
konsantrasyonlar azalir (39-41). islet cell karsinomali hastalarin bazilarinda

serum TTR konsantrasyonlarn artar (42).
ALBUMIN ( HSA)

HSA 66,5 kDa molekil agirliginda, karacigerde sentezlenen, ylksek

miktarda sistin iceren ve karbonhidrat igermeyen 585 aa'lik proteindir (43).

Spesifik tasiyici proteinlerin baglama kapasiteleri asildiginda albiimine
baglanma olur. Geni 4. kromozomda (4911-gq13) bulunur (44).
lyodotironinlere dusiik afinitesi vardir. Serumdaki TT4'iin yaklasik %3’tnu,
TT3 ‘On ise yaklasik % 6'sini baglar (28). Tiroid baglayici proteinlerin

ozellikleri tablo 2.2'de sunulmustur.




Tablo 2.2. Tiroid hormon baglayan proteinlerin dzellikleri (45)

TBG TTR ALBUMIN

Molekiiler agirlik (k Dalton) 54 55 66,5
Yapi Monomer Tetramer Monomer
Karbonhidrat % 20 = =
T4 ve T3 baglama bélgesi sayisi 1 2 Birkag

10 8 6
T4 icin Ka (M) 1X10 ER) 1,5X10

9 6 5
T3 icin Ka (M) 1X10 1X10 2X10
Serum konsantrasyon (mg/lt) 16 250 40.000
T4 icin dagilimi 75 20 5
T3 icin dagilim 75 <5 20
Yarilanma émrii (giin) 5 2 15
Bozulma hizi (mg/giin) 15 650 17.000

2.2.3. Tiroid hormonlarinin etkileri

Tiroid hormonlarinin genel etkisi cok sayida genin cekirdekteki

transkripsiyonunu saglamaktir. Bu ylzden vicudun hemen hemen tim

hiicrelerinde, enzim proteinleri, yapisal proteinler, tasiyici proteinler ve diger

maddelerde blyuk miktarlarda artis olur. Buttin bunlarin net etkisi, viicidun

her tarafinda islevsel aktivitedeki genel artistir (27). Tiroid hormonlarinin

bircok sistem Uzerinde etkileri

Tablo.2.3'de sunulmustur.

vardir.

Tiroid hormonlarinin  etkileri

T3'Un yaklasik %80'i tiroid bezi disinda periferde T4'den olusur.

%20'si ise tiroid bezinde sentezlenerek dolasima verilir. Karaciger, T3'tn

tiroid disi olusumunda 6nemli rol oynar (46). Karacigerden sonra, bébrekler

ve iskelet kaslar déniistimde rol oynar (47).




Tiroid hormonlarinin hedef hiicrelere pasif diflizyon araciligi ile girdigi
ilk bilgi olmasina ragmen hicreye girisinin tasiyici mediatorler aracihigi ile

oldugu kesinlesmisitir (46).

Hicre membranlarinda T4 ve T3'Un her biri igin iki sterospesifik
baglayici yer tammlanmistir (48). Serbest hormon hiicre membranina
penetre olur. Hicre igcine gegen tiroid hormonlar bir ¢ok etkinin ortaya
¢clkmasini saglayan spesifik niikleer reseptorlere baglanir (Sekil.2.8). T3
nikleer reseptorlere T4'den 10 kat daha fazla afinite gostermektedir (7).
Spesifik nikleer reseptorlere baglanmadan once, T4 ‘in hemen hemen timu,
bir iyodir iyonu deiyodine edilerek T3'e donusur. Sonucta reseptorlere
baglanan tiroid hormon molekullerinin yaklasik %901 T3 ve yalnizca %10'u
T4'dur (27). T3-reseptor baglanmasi messenger RNA ve protein sentezini
kontrol ederek gen transkripsiyonunu stimule eder ve bircok dokudaki tiroid

hormonu etkisi ortaya ¢ikar (Tablo.2.4 ve Tablo.2.5).

Tiroid hormon niikleer reseptorleri steroid hormon/retinoik asit
reseptor superfamilyasindandir ve DNA transkripsiyon faktérli olarak
calisirlar (Tablo.2.6).

insanlarda tiroid hormon niiklear reseptoriini kodlayan iki tane gen
vardir. Bir tanesi alfayi kodlayan (TR«) 17. kromozom Uzerinde, digeri betayi
kodlayan (TRpP) 3. kromozom (izerindedir. Her gen bircok mRNA turlerini
tretebilir (TRa1, TRa2, TRB1, ve TRP2).

TRa1 ve TRP1 bircok dokuda bulunan ana reseptérlerdir. TRB2
hipofiz bezinde ve bazi beyin bélumlerinde, TRa2 gelisen beyin dokusunda
bulunur (7,49).




Tablo 2.3. Tiroid hormonlarinin etkileri (49)

Santral sinir sistemi

Hiicre migrasyonunu ve maturasyonunu uyarmak
Dendritik arborizasyonu ve sinaptik yogunlugu uyarmak

Myelinogenesisi arttirmak

Biiyiime ve gelisme lizerine

Hipofizden buyume hormonu sentezini ve sekresyonunu uyarmak
Buyume hormonunun IGF-1uzerine olan etkilerini arttirmak

Buyume faktorlerinin yapimini arttirmak (epidermal buyume faktérQ, sinir buytime

faktérd, eritropoetin)

Kemik metabolizmasini ve blytimesini uyarmak

Termojenik etkileri
Mitokondriyal enzim sentezini uyarmak
Kahverengi yag dokusunda ve kasta UCP-1 ve UCP-3' uyarmak

Membran Na, K -ATP azini uyarmak

Metabolik etkileri
Karacigerde,

Lipojenik enzimleri uyarmak, hepatik glutamin sentetaz ve a-amiolevulinik asit
sentetazi uyarmak, prolaktinin laktalbumin sentezini arttirmak, biyiime hormonunun

beta 2 6globulin sentezini artttirmak
Plazma membraninda,
Glukoz transportunu uyarmak

Adrenerjik reseptor baglanmasini arttirmak
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Sekil 2.8. Cekirdek reseptorlerine tiroid hormon baglanmasi

Tablo 2.4. T3'Un transkripsiyonunu arttirdigi genler (50)

Yag asit sentetaz

GH

Malic enzim

Moloney leukemia virus enhancer

Miyelin basic protein

Miyozin agir zincir
Fosfoenolpiriivat karboksikinaz
RC3

Spot 14 lipogenik enzim

Tip | 5'-deiyodinaz

Uncoupling protein

Tablo 2.5. T3'Un transkripsiyonunu azalttigi genler (50)

1) Epidermal growth faktor reseptor

3)ProlaktinTSH a

5) TRH

2) Miyozin agir zicir 8
4) TSHB

6)Tip Il 5’-deiyodinaz

16



Tablo 2.6. Steroid hormon/ retinoik asit reseptor superfamilyasina ait reseptérler

Tiroid hormon reseptorleri (TR)

Retinoik asit reseptorleri (RAR)

Progesteron reseptérleri (PR)

Mineralokortikoid reseptorleri (MR)

2.2.4. Tiroid hormonlarinin metabolizmasi

Tiroid hormon metabolizmasinda en 6nemli yolu deiyodinasyon
olusturur (51). Tiroksin metabolizmasinin ilk basamag: T3'e veya rT3'e
deiyodinasyondur. Birgok dokuda bu enzimatik reaksiyonlar olabilirse de,

karaciger ve bobrek deiyodinasyon icin en 6nemli bolgelerdir (52).

T3'in g¢ogu T4'in periferal dokulardaki enzimatik dis halka
deiyodinasyonu ile olusur. rT3 ise T4'tn i¢ halka deiyodinasyonu ile olusan
inaktif metabolitidir. rT3'ln tiroid bezinden sekresyonu Gnemsenmeyecek
kadar azdir. Normalde T4'Uin 1/3'0 enzimatik dis halka deiyodinasyonu ile
T3'e dénuslr. Yaklasik 1/3'0 de enzimatik ic halka deiyodinasyonu rT3'e
donusiur. T4'Un kalani ise glukuronidasyon ve silfatasyonla metabolize
edilirler (53).

Diger metabolik yollarla; dekarboksilasyon ve deaminasyon olaylari
sonucunda tetraiyodotiroasetik asit (tetrak) ve trilyodotiroasetik asit (triak)
metabolitleri haline doénusturalarler. Tetrak ve triak, % oraninda hormon
aktivitesi gosterirler, fakat etkileri hizli baslar ve hipokolesterolemik etkilidirler.
T4 ve T3, karacigerde glukuronik asitle ve daha az olarak da silfat ile

konjuge olur ve safra ile inaktif konjugatlar halinde atilirlar.

Bu deiyodinasyonlar katalizleyen 3 enzim vardir. Bu enzimler

monodeiyodinaz tip1, tip 2 ve tip 3 enzimleridir. Gegen son 10 yilda bu ig




enzimin yapilari anlasildi. Merkezlerinde selonosistein reziduleri iceren 250-
280 aa'lik homolog selenoproteinler saptandi. Bu gelismeler i1siginda tiroid
hormonlarinin tretimi ve metabolizmasinin iyot ve selenyuma bagimli
oldugu anlasildi (53). Tiroid hormon metabolizmasinda kullanilan yollar

Sekil.2.9' da sunulmustur.

Oksidatif deaminasyon
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Sekil 2.9. Tiroid hormon metabolizmasi (53)
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Monodeiyodinaz tip 1

Deiyodinaz enzimleri arasinda vicutta en fazla bulunan MDI
enzimidir. Baglica karaciger parankim hicreleri, renal proksimal tuibullerde,
ve tiroid follikiiler hiicrelerde bulunurlar (54-58). Ek olarak iskelet kasinda,
kalp kasinda ve diger dokularda bulunur.

249-278 aa igeren homolog protein yapisindadir. Gen lokasyonu
1p32-33 ddir.

Karacigerdeki monodeiyodinaz tip1 periferal T3 olusumunun bayik bir
kismini ve plazma rT3'tn klirensini saglar (54-57). Bu enzimin inhibisyonu
T4'den T3 donusumunt azaltir. Hipertiroidide karaciger ve bobrekteki enzim
aktivitesi artarken, hipotiroidide enzim aktivitesi azalir. Diyetteki selenyum
eksikligi de T4'den T3 donusumunt engeller. T4 den T3'e dénlsimi azaltan

faktorler ve durumlar Tablo.2.7 ‘ de sunulmustur.

Tablo 2.7. T4 den T3'e donustuma azaltan faktorler ve durumiar (49)

gFetal yasam
Kalori kisitlanmasi

Karaciger hastaliklari
Ciddi sistemik hastaliklar

llaglar
* Propiltiyourasil
¢  Glukokortikoidler
* Propranolol (hafif etkili)
e lyotlu kontrast x-ray ajanlar (iopanoik asit, ipodat sodium)
*  Amiadoron

Selenyum eksikligi

Monodeiyodinaz tip 2

En fazla beyinde, hipofiz bezi ve kahverengi yag dokusunda bulunur
(54-58). Gen lokasyonu 14q24.2-q24.3 dur. Ana gérevi santral sinir
sisteminde hucre i¢i T3 duzeyinin saglanmasidir. Intrauterin yasamda, beyin
ve kalp i¢cin T4 den T3 dénusimi igin deiyodinaz-ll gerekmektedir. Bu

sebeple monodeiyodinaz tip 2 en erken, intrauterin devreye giren enzimler
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arasindadir. Beyin ve kalbin gelisimi ve islevinde bu g¢ok &Gnemlidir.
Kahverengi yag dokusununda dogumu hemen takip eden saniyelerde, isi

olusturabilmesi icin bu enzime yeterince sahip olmasi gerekmektedir (59).

Hipotiroidide enzim aktivitesi artarken hipertiroidide enzim aktivitesi

azalir. Monodeiyodinaz tip 1 den farkl olarak propiltiyourasile direnclidir.

Monodeiyodinaz tip 3

Plasentada, gebe uterusunda, embriyonik ve fetal dokularda bulunur.
Gen lokasyonu 1432 dir.

Gelismekte olan fetusu tiroid hormonunun asin etkilerinden korur.
Eriskinlerde ise plazma T3'lin temizlenmesinde ve rT3 olusumunda dnemli
rol oynar (54-58).

intrauterin  dénemde plasenta disinda beyin ve derideki
monodeiyodinaz tip 3 duzeyleri hipertiroidide artarken, hipotiroidide azalir
(60).

Mortimer ve arkadaslari (61) 1996 yilinda insanlarda izole edilen
plasenta lobuliinin T4 ile perfiizyonu sonucunda fetis dolasiminda son
derece az T4 saptanmasina karsilik, anne ve fetis dolasiminda rT3
duzeyinin  ylkseldigini  fark etmiglerdir.  Aym  arastirmada ortama
monodeiyodinaz tip1 ve tip 3 inhibitorinin eklenmesi rT3 dizeyinde azalma
yaratirken fetal dolagimdaki T4 konsantrasyonunda onemli artisa neden
olmustur. Bu bulgular insan plasentasinda monodeiyodinaz tip1 ve tip 3'Un
anneden fetusa T4 gecisinin kontroliunde énemli bir faktor oldugunun kaniti
olarak ileri surtlmektedir. Sonuc olarak plasentada T4'Gn i¢ halkasinin
deiyodinasyon derecesi T4'lin fetusa gegini kontrol eden ana faktordur (6).
Boylece fetus ve beyni T4 eksikliginden veya fazlaligindan korumus olur
(62).

Monodeiyodinaz enzimlerinin 6zellileri Tablo.2.8” de sunulmustur.



Tablo 2.8. lyodotironin monodeiyodinaz enzimleri (53)
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getirir.

Enzim Bulundugu dokular Tercih ettigi substratlar Uriinler Gorevi Km Hipotiroidi Hipertiroidi
Tip | Karaciger, bobrek, tiroid | (T3> T4 > T3 T2, T3. TS, Plazma Ts 0,1-10 Azalir Artar
T2S dizeyini mM
saglar
Tip Il Beyin, hipofiz, T4 > (T3 T3S, T2S, T2, | Santral sinir 1M Artar Azalir
kahverengi adipoz T3 sisteminde
doku, keratinositler , hicre igi Ta
plasenta dizeyini
saglar
Tip Il Plasenta, beyin, T3>T4 RT3, T2 T, rTave 10 nM Azalir Artar
epidermis 33-Te
donusturerek
inaktif hale
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2.2.5. Tiroid hormon salgilanmasinin diizenlenmesi

Viicutta metabolik aktiviteyi normal dizeylerde sirdirmek igin tiroid
hormonunun her zaman uygun miktarlarda salgilanmasi gerekir. Bunu
saglamak igin hipotalamus ve 6n hipofiz yolu ile isleyen 6zel feedback

mekanizmalari, tiroid salgi hizini kontrol eder (27).

TSH

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormondur. On hipofizdeki
tirotroplarda yapilir ve salgilanir. Molekul agirligi 28000-30000 dalton
arasindadir. Toplam 92 aa'ten olusan a ve 118 aa'ten olusan B olmak lzere;
iki polipeptit zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire

karbonhidrat molekullerinin katiimasi ile meydana gelmistir (Sekil.2.10).

TSH'nin salinmasi belirli bir ritm icindedir. Saglikl bir insanda,
uykudan birka¢ saat énce serum TSH dizeyi yikselmeye baslar, gece en
ylksek diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum
dlzeye duser. Buna TSH'nun sirkadiyen ritmi denir (63,64). TSH'nin giinde
50-200 mU arasinda sentezlenir. Hipotiroidide ise 4000 mU/gln Gzerindeki
degerlere cikabilir. Metabolik klirensi 25 ml/dk/m?dir (65).

Sekil 2.10. TSH'nin molekiler yapisi
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TSH tiroid folliktller htcresinin plazma membraninda bulunan TSH
reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Baglanmadan sonra TSH reseptorleri
hicre ici G proteinleri ile birlesir, adenilat siklaz aktive olur ve CAMP yapimi
ve depolanmasi uyarilir CAMP hiicrenin her tarafinda cok sayida
fosforilasyona yol acan protein kinazi aktive etmek tzere bir ikincil haberci
olarak goérev yapar. Bunun sonucunda TSH'nin tiroid metabolizmasindaki
etkileri ortaya cikar. TSH tiroid glanduler hiicrelerinin bilinen tam salgilama
aktivitelerini arttinir (Tablo.2.9) (27).

Tablo 2.9. TSH'nin tiroid metabolizmasindaki etkileri (27)

1) Follikullerde daha énceden depo edilmis olan tiroglobulinin proteolizisinin artmasi

sonucu tiroid hormonlarinin dolasima salinimi ve follikiller maddenin azalmasi

2) Glanduler hucrelerde iyodur tutulma hizini arttiran iyodir pompa aktivitesinin

! artmasi ve tiroid hormonu olusumu igin kenetlenmenin artmasi

f 3) Tirozinin iyotlanmasinin artmasi ve tiroid hormonu olusumu igin kenetlenmenin

artmasi
4) Tiroid hicrelerinin buytklugunin ve salgi aktivitelerinin artmasi

5) Tiroid hucrelerinin sayisinin artmasina ek olarak hiicrelerin kiibik sekilden silindirik
sekle dontsmesi ve tiroid epitelyumunun follikill icine c¢cok sayida katlant

olugturmasi

TSH'nin yapim ve salinmasina etki eden birgok uyaran vardir.
Bunlardan; TRH, a reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici
etkiye sahipken somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari ise baskilayici
etkiye sahiptir (Tablo.2.10) (63).

TRH hipofiz portal damar sistemine salinir ve hipofizden TSH
sentezini ve sekresyonunu uyarir (Sekil.2.11). TRH salinimi santral ve
periferik termal sensorler tarafindan dizenlenir. Ek olarak dopamin ve
somatostatin TSH salinimini baskilar (49).




Hipotalamus

- Dopamin

Hipofiz

- inhibitor
+ uynncy

~ + Termal

~
TsH *

reseptirier

Hipofiz portal
damar sistemi

TRH reseplori

Tirotrol
~ hiicresi

Sekil 2.11. Hipotalamohipofizer aks (49)

Tablo 2.10. TSH salinimina etki eden faktérler

TSH SALINIMINI ARTTIRANLAR:
e TRH
¢ Prostaglandinler
* Adrenerjik agonistler
+ Opioidler
+ AVP
* Glukagon-like peptit 1 (GLP-1)
* Galanin
e Leptin

e  Glukokortikoidler (in vitro)

TSH SALINIMINI AZALTANLAR:

« Tiroid hormonlar ve
anologlari

* Dopamin

e« Gastrin

+ Opioidler (rat)

*  Glukokortikoidler (in vivo)
* Serotonin

+ Kolesistokinin (CCK)

* Gastrin-releasing peptide

(GRP)
e Vasopressin (AVP)
« Noropeptit Y (NPY)
* Interlékin 1 ve 6

« Tumor neckozis faktor a

24
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TRH

TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. ProTRH, 29000
dalton molekil agirhiginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin ~ aminoasit
dizilerinin bes tane kopyasini icerir. Beynin cesitli bdlgelerinde
posttranskripsiyonel islemlerden gecerek, aktif TRH haline gelir (61).

TSH'nin 6n hipofizden sentezlenmesi ve salgilanmasi TRH tarafindan
kontrol edilir. TRH hipotalamusun median eminensindeki sinir uglarindan
salgilanir ve sonra buradan hipotalamo-hipofizer portal sistem iginde 6n
hipofize tasinir (Sekil.2.12).

TRH'nin yart émri ¢ok kisadir. Bu siire, hipertiroidili hayvanlarda 3

dakika, hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (63).

f/’

Hipotalamus

Ant. Hipofiz

Sekil 2.12. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni (67)
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2 .3. iyot

lyot (Yunanca "mor" anlamina gelen iodes ten), semboll I, atom
numarasi 53 olan bir elementtir. lyot baslica tipta, fotografcilikta ve boya
imalatinda kullanilir. Atom agirhg 126,9 olan iyot Elementler Tablosunun VII

grubundadir.

Viicudumuza yiyecekler ve ictigimiz su ile aldigimiz iyot, yasam igin
cok énemlidir. lyot, insan viicudunda g¢ok az bulunur. lyotun en énemli islevi,
beyin gelisiminde ve buyimenin degerlendirimesinde ¢ok 6nemli rolleri olan

tiroid hormonlarinin sentezi igin substrat olmasidir (68).
2.3.1. Iyot kaynaklari

lyot baslica toprakta olmak Uzere su ve havada bulunan eser bir
elementtir. Toprakta bolgelere gore degismekle birlikte 50-500 pg/kg
arasinda bulunur. Okyanus sularinda yaklasik 50ugr iyot bulunmaktadir. lyot
yerylzinde surekli bir devinim halindedir. Deniz yuzeyindeki iyodid glnes
isinlari ile elementel iyota déntsur ve buharlasir. Yagmurla tekrar yerytizine
déner. Bu nedenle topragin tst katmanlari iyot agisindan daha zengindir
(69,70).

insanlar icin asil iyot kaynagi deniz trtnleridir. Diger iyot kaynaklari,
balik unu ile beslenen ve dezenfektan olarak sularina iodoform katilan
hayvanlardan elde edilen etler ve yumurta, yemlerine yosun Kkatilan
hayvanlarin siit ve trinleri, ekmek ve trtinlerinde oksidan ve temizleme ajani
olarak iyodat kullaniimasi ve ilag renk maddeleridir (Multivitamin ve mineral,

antiasit, icecek, kozmetikler).

2.3.2. iyot metabolizmasi

Gunlik iyot gereksiniminin %90 gidalardan, %10'u icme suyundan

sa@lanir. Gidalardaki iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Emilim, mide ve
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bagirsaklarda olur ve bir saatte tamamlanir. Diyetle alinan iyodin (12)
gastrointestinal sistemde iyodide (I') donusir ve hizla kana karisir. Plazmada
inorganik iyot halinde bulunur ve dizeyi 0.1-0.5 pg/dl arasindadir (71).
Plazmadaki iyodun %20’si tiroid hiicrelerine aktif transportia gecer. Geri
kalan %80'i bébrek ekskresyonu ile dolasimdan cekilir (72). Dolagimda uzun
zaman kalmazlar. Cunku, bébreklerin iyodir iyonlari igin plazma klerensi ¢ok
ylksektir (35 mg/dk). Renal iyodid pasif olarak reabsorbe olur. Renal klirens
glomerdler filtrasyon hizina baglidir serum konsantrasyonundan etkilenmez.
Son donem bébrek yetmezligi olan kisilerde renal klirens azalmistir ve serum
I" konsantrasyonu artmistir (73). ilk birkac giin icinde sindirilen iyodirin,
beste dérdi normal olarak idrarla atilir, kalan beste biri ise secici olarak tiroid
bezi hicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid hormonlarinin sentezi icin
kullanilir (64).

lyotun fekal yolla atilimi yok denecek kadar azdir. Terleme ile viicuttan
%1-2 oraninda iyot kaybi olur ancak fazla terleme ile bu oran %5-10'a kadar

¢ikabilir. Bu nedenle idrarla atilan iyot oral alima denk gelmektedir (74).

Tiroid bezleri disinda tikriik bezleri, gastrik mukoza, koroid pleksus,
ve meme bezleri de iyot konsantre edebilirlerse de bu durum sadece tiroid
bezinde TSH bagimlidir.

Buylmenin ve gelismenin prepubertal ve pubertal dénemlerinde tiroid
bezi kademeli (progresif) olarak biyur, Tg, iyodotironin depolan giderek artar
ve T4 yapim hizinda artis olur (49, 75-77). Sut gocuklarinda, daha biiyiik
cocuklara, adolesanlara veya erigkinlere oranla (viicut agirligina gére) iyot
daha fazladir ve iyodun tiroid tarafindan temizlenmesi (clearance) eriskinlere
gore 3 kat fazladir. Ayni sekilde renal iyot temizlenmesi de siit cocuklarinda
yuksektir ve yasla birlikte azalir. Tiroid iyot temizlenmesinin yasla birlikte
kademeli olarak diigmesi kismen renal iyot temizlenmesinin degisimine ikincil

olabilir.

lyot eksikligi olmayan bélgelerde yasayan cocuklarda, tiroid bezinin
buytmesi viicut biyimesine paralel gider (47). Ultrasonografi ile 6lgtilen bez

hacmi yenidoganda 1 gr iken 10 yasinda 5 gr'a kadar ulasir. Ortalama tiroid




28

iyot icerigi dogumda 0.3mg'dan adolesan ve eriskinlerde 16 mg'a kadar cikar
(7). Ciddi iyot eksikligi olan bélgelerde bulunan yenidoganlarda tiroid agirhig:
2-3gr ve iyot icerigi 40 g gibi cok dusiik duzeylerde olabilir (76). iyot miktari
yasla birlikte artsa bile vicut agirigina gére degerlendirildiginde oranin
dustugl gorulmektedir. Tiroidde iyot temizlenmesi ve T4 yapimi yasla birlikte
azalir (49).

2.3.3. iyot eksikligi

lyot, tiroid hormonlarinin yapisinda bulunan ve tiroid hormon sentezi
icin gerekli esansiyel bir eser elementtir. Bir toplumda ginlik iyot alimi
gereksinimi karsilanmadiginda bir dizi fonksiyonel ve gelisimsel bozukluklar
ortaya ¢ikar. lyot eksikligi bozukluklar adi verilen bu bozukluklar arasinda
tiroid fonksiyon bozukluklari, endemik guatr ve kretenizm, dogurganlkta
azalma, perinatal ve bebek &6liUm hizinda artma sayilabilir. iyot eksikligi
bozukluklar iginde ana cocuk saghgr acgisindan en 6nemlileri, obstetrik
komplikasyonlar, fetusun hayatta kalma sansinin azalmasi ve agir iyot

eksikligi bolgelerinde gortlen ciddi zeka geriligi ile nérolojik sekellerdir (2).

Dinyada, genis cografik bolgelerde ginlik iyot alimi sinirda ya da
dusuktar. Siklikla daglik bolgeler, siddetli saganak yagislarin oldugu bolgeler,
okyanusa uzak olan kitalarin i¢ kesimlerinde, genis nehir yataklarinin
cevresinde, topraktaki iyot sel ve taskinlar sirasinda topraktan
uzaklastirildiginda iyot eksikligi gorilmektedir.

DSO’niin 1990 yilindaki verilerine gore, 118 lkede 1,5 milyardan fazla
insan iyot eksikliginin yol agtigi hastaliklarin riski altinda idi ve 655 milyon
kiside guatr, 11,2 milyon endemik kretenizm ve 43 milyon kiside ciddi zihinsel
gerilik iyot eksikligine bagli olarak saptanmistir (78). Diinya liderleri 1990
yilinda Birlesmis Milletler'in Dinya GCocuk Zirvesi'nde bu veriler 1s1ginda iyot
eksikligine bagh hastaliklari énlemek igin bir araya geldiler ve iyot eksiligini
onlenebilir zeka geriliginin en sik nedeni olarak agikladilar ve 2000 yilina
kadar ortadan kaldiriimasi planlandi. ikibinli yillara gelindiginde ise iyot

eksikligi sorunu hala 6nemli bir halk saghgl sorunu olarak karsimizda
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durmaktadir. DSO ve UNICEF'in son verilerine gére bugin 130 ulkede 2
milyardan fazla kisi iyot eksikligi bolgelerinde ve iyot eksikligi bozukluklar
riskinde yasamaktadir ve 741 milyon kiside guatr mevcuttur. Bu yont ile iyot
eksikligi bugln de hala onlenebilir zeka geriliginin baslica nedenini

olusturmaktadir (2).

Kuzey Amerika, Japonya, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi bazi

gelismis bolgelerde ise iyot eksikligi ortadan kaldiriimistir.
Iyot eksikligi nedenleri

lyot eksikligi cesitli yas gruplarina gore farkli nedenlerle ortaya
¢ikabilmektedir (79). Iyot eksikligi nedenleri Tablo.2.11'de sunulmustur.

Tablo 2.11: lyot eksikligi nedenleri (79)

—

Diyette iyot eksikligi
| 2. lyodun bagirsaklardan yetersiz emilimi
* Protein — enerji malnutrisyonu
« Malabsorbsiyon
+ Nonabsorban bilesiklere baglanma
Fekal, triner organik iyot kaybinin artmasi
lyodun renal klirensinde artma
Laktasyon
Vicudun tiroid hormonlarina veya iyoda gereksiniminin artmasi

Antitiroid ilaglarla uzun sureli tedavi

RN O o

Produktif bronsit ve asin terleme gibi yollardan iyot kaybinin artmasi

Tiroid hormon fizyolojisine ve gelisim dénemlerine gore ginlik iyot
gereksinimi degiskenlik gostermektedir. Adolesan ve erigkinler icin diyetle
alinmasi onerilen gunlik miktar 150ug/gtn, hamile ve sit veren kadinlarda
200pg/gun, bu miktar 0-59 ay arasi bebeklerde 90 pg/giin ve 6-12 yas
arasindaki gocuklarda 120 ug/ginddr (Tablo.2.12) (80).
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Tablo 2. 12 Yasa gore onerilen gunluk iyot miktarlari (80)

DSO VE UNICEF VE ICCIDD NiN BELIRLEDIGI GU;ILUK iYOT ALIMI MIKTARLARI
OKUL ONCESI GOCUKLAR IGIN (0 -59 AY) SN

OKUL GAGI GOCUKLARI IGIN (6 -12 YAS) 120 Mk

ERISKINLER ICIN (12 YASIN UZERINDEKILER) | 150 MCC

GEBE VE EMZIREN KADINLAR IGIN 200 MCG

iyot eksikligi patofizyolojisi

Gunlik iyot alimi yetersiz oldugunda, tiroid bezi iyot yakalama
mekanizmasini  harekete gecirir. Bunun yani sira, tiroid igi iyot
metabolizmasinda, tiroid hormon sentezinin diger basamaklarinda da
degisiklik ve hizlanma gérulir. Yetersiz iyot dizeyine tiroid bezi, iyot tutucu
ozelligini arttirarak uyum saglar. Bu arti tiroid bezinin membraninin iyot
tutma yeteneg@inin artmis olmasi ve artan TSH'nin iyot pompasini uyarmasi
sonucudur. Tiroid bezinde TSH'dan bagimsiz yol ile de iyot tutulumu
gerceklesebilir. Bu tiroid otonomisi ile olusmaktadir. Kronik TSH uyarisina
baglh olarak tiroid kitlesi artar ve guatr olusur. Azalmis iyot, tiroglobulinin
iyodinizasyonunu etkileyerek, az iyodinize olmus tiroid metabolitlerini, yani
MIT ve T3'0 artinr. Adir iyot yetersizligi durumunda tiroid bezi fonksiyonu
bozulur. Bu hastalarda yapilan incelemelerde, dolasimdaki TSH duzeyleri
genellikle artmis olarak bulunur. Tiroid bezindeki radyoaktif iyot up-take'i cok
hizlanmistir. Disik veya normal T4 duzeyleri normal veya artmis T3
diizeyleri bulunabilir. Tiroid bezinin hacmi TSH artigina paralel olarak buyur
(69,70).
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Serumda ve hedef dokularda artan oranlarda bulunan T3 organizmayi
iyot eksikliginden korumaya calisir. Cunku T3, T4'e gore daha potent bir
hormondur. Metabolik aktivite acisindan dort kat aktiftir. Ayrica sentezi icin
daha az miktarlarda iyot gerektiginden organizma bir miktar iyot tasarrufu da
yapmis olur (69-72). Metabolizma igin daha etkin, ancak daha az iyot
gerektiren T3'Un artisi, organizmanin iyot eksikligine karsi savunmasidir (81).

Iyot eksikliginin tiroid bezindeki olumsuz etkileri Tablo.2.13'de sunulmustur.

Tablo 2.13. lyot eksikliginin primer hedef organi olan tiroid bezindeki olumsuz etkileri (69)

: {f TSH ile uyarihmnda artis
2. liyot tutulumunda artma

% TSH'dan bagimsiz membran iyot tutulumu (trapping)

*,

.,

% TSH'ya bagli olan iyot pompasinin stimulasyonu

.,

5 lyodun renal klirensinde azalma

.,

iyodun tircid klirensinde artma
3. Tiroid ici iyot metabolizmasindaki degisiklikler
Hormon Gretiminin her agamasinda hizlanma
% MIT ve T3 sentezinde artma
“* DIT ve T4 sentezinde azalma
< MIT/DIT ve T3/T4 oranlarinda artma
<+ DIT/T4 oraninda artma
4. Dolasimdaki tiroid hormonlarindaki degisiklikler
% Dusuk T4
Normal veya yiksek T3
% Ylksek TSH
% TRH uyari testine abartih TSH yaniti
< TBG konsantrasyonu, birlikte protein malnutrisyonu yoksa normal bulunur
Serum tiroglobulin konsantrasyonu yuksekligi
Antitiroglobulin ve antimikrozomal antikor yuksekligi insidans| dusuktur.
5 Morfolojik degisiklikler
Baslangicta diffuz tiromegali
o Parankim artisi
e Follikul epitel hucrelerinin yuksekliklerinde artis
(e Kolloidde azalma

Zamanla kugik nodul olusumu
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iyot eksikliginin muayene ve laboratuvar bulgulan
Tiroid palpasyonu

iyot eksikliginin cocuklarda en kolay ve en fazla gésterilebilir bulgusu
guatrdir. Guatr tiroid bezinin palpasyonu ile degerlendirilir. Kolay invaziv
olmayan ve hizli sonug alinan bir yéntem oldudu icin epidemiyolojik
calismalarda kullanilir. Palpasyon ile saptanan guatrin evrelendiriimesinde

Diinya Saglik Orgitiniin kriterleri esas alinir.
Evre 0: Guatr yok
Evre la: Gérillemeyen sadece palpasyonla fark edilen tiroid biytimesi
Evre Ib: Boyun ekstansiyonda iken gorilen tiroid buyimesi
Evre Il: Bas normal pozisyonda iken gozle gorilen belirgin tiroid buyumesi
Evre lll: Uzaktan gorulebilen, ileri derecede biylk guatr

Ultrasonografik inceleme (USG):

Noninvaziv, kolay ve hizli sonug alinabilen bir yéntemdir. USG ile tiroid
hacmi hesaplanir, yasa goére normal degerlerle karsilastinilir. Guatrli

olgularda tiroid hacmi 97.persentilin Gzerinde saptanir.
idrar iyot diizeyi dl¢iimii

idrarla atilan iyot miktari vicut iyot dizeyini gosterir ve tanitic testtir
(82). lIyot eksikliginin prevalansi ve agirhgini saptamada en uygun ve

guvenilir yontem idrar iyot duizeyi dlgimuddr.

Gunliik iyot alimi, 24 saatlik idrarda veya random spot idrardaki
miktarlar 6lgulerek degerlendirilir. Spot idrar degerlendirmeleri idrar iyotunun
kreatinine oranina ya da litredeki idrar iyotuna gore yapilir. Son zamanlarda

random spot idrar iyot élgimi diger 6lgimlere tercih edilmektedir (49).

Diinya Saglik Orgitiine gére yeterli iyot bulunan bélgelerde median
iyot konsantrasyonu 100ug/L'nin Gzerinde olmalidir ve idrar iyot miktari 50

ug/L'nin altinda olanlar toplumun %20’sinden fazla olmamalidir.
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idrar iyot miktarina gore iyot eksikligi simiflandiriimistir (Tablo.2.14).
Normal idrar iyotu 100-200ug/L arasinda olmalidir. idrar iyot miktari

200ug/L’nin Gzerinde ise iyot fazlaligini gosterir.

Tablo 2.14. Idrar iyot miktarina gore iyot eksikliginin siniflandirmasi (83)

Median idrar lyot Beslenmesi

iyodu (pg/L)

<20 Agir iyot eksikligi

2049 Orta iyot eksikligi

50-99 Hafif iyot eksikligi S
100-199 | Optimal B
200-299 lyodla-indiklenmis hipertiroidizm riski

>300 Yan etki riski |

Tiroid hormonlarn

lyot eksikligi bélgelerinde yasayanlarin  serum tiroid hormon
dizeylerinde dikkat ceken ozellik TT4 ve sT4'Un azalmasi, TT3'in normal
veya artmasi, TSH'In normal veya yikselmesidir. Serum TT3/TT4 iyot
eksikligine bagh uyumu belitmede kullanilir. Bir bdlgede iyot bol ise bu oran
15/1 iken endemik guatr bélgesinde 20/1 - 34/1'dir (TT3 ng/dl, TT4 pgr/di
olarak) (84).

Ozellikle yenidogan ve kord kaninda TSH konsantrasyonu iyot alimini

degerlendirmekte cok iyi bir gostergedir (85).
iyot eksikligi bozukluklari

Iyot eksikliginin eskiden sadece guatr yaptigi disintliirken genis bir
klinik tablo olusturmasi nedeni ile Hetzel 1983 yilinda, iyot eksikligi
hastaliklari ( /DD, flodine Deficiency Disorders ) terminolojisinin kullanimini
onermistir (10). Tum yas gruplan etkilense de en riskli grup hamileler, fetus,

yenidogan ve st gocuklardir (86).
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lyot  eksikligi hastaliklani arasinda guatr, hipotiroksinemi,
nérogelisimsel hastaliklar, kretenizm, azalmis fertilite, 610 dogumlar, artmig
perinatal mortalite siralanabilir (87,88). Ciddi iyot eksikligi ile olusan
kretenizm retardasyon spektrumunun bir ucu iken, diger ucunda ise mental

yetenegin hafif ve belirgin olmayan baskilanmasi vardir (3).

Guatr buzdaginin sadece gérinen kismidir cok daha fazla kisi bu
durumdan etkilenir. Mental islevier degisik derecelerde etkilenir (4). Iyot

eksikligi bozukluklar Tablo 2.15."de sunulmustur.

Tablo 2.15. lyot eksikligi bozukluklari (89)

Erken-geg disikler

FETUS Ol dogum

Dustk dogum agirliklari

Konjenital anomaliler

Fetal guatr

Tiroidin nikleer radyasyona kargi duyarliiginda artma
Perinatal mortalitede artis

Endemik kretenizm

Neonatal guatr

YENIDOGAN Neonatal hipotiroidizm

Endemik mental retardasyon

Konjenital hipotiroidi taramasinda geri gagirma oraninda artma
Tiroidin niikleer radyasyona karsi duyarliiginda artma

Guatr
sUT GOCUGU, Hipotiroidi
COCUKLUK VE Infant mortalitesinde artig
- " i i v 1 immii izlik
ADOLESAN UZERINE Fagosit fonksiyonlarinda ve geg hiicresel immiin yanitta yetersizli
0 Fizik gelisim yetersizligi, adolesan gecikmesi
ETKILERI ) o
Mental fonksiyon yetersizligi
Okul basansizig
EEG bozuklugu (6 kat fazla)
Tiroidin nikleer radyasyona kargi duyarliiinda artma
Hipotiroidizm
ERISKIN Guatr, nodiil olugumu

Mental fonksiyon bozuklugu

Fiziksel performansta yetersizlik

lyot yiiklenmesi ile olusabilecek hipertiroidizm ve otoimmin tiroidit riskinde
yukselme

Follikiiler ve anaplastik tip tiroid karsinomda 10 kat artma

Tiroidin nikleer radyasyona duyarliiginda artma
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Fetusta iyot eksikligi

Tiroid bezi intrauterin 16-17. gestasyon guntinde gérulir hale gelir.
Doérdunct faringeal yariktan koéken alarak 7. haftada normal yerlesim yerini
alir. Fetal tiroid bezi gebeligin 8. haftasinda faaliyet gostermeye, 10. haftadan
itbaren de iyot yakalamaya baslamaktadir. Fetal TRH hipotalamustan 8.
haftadan, TSH 12. haftadan sonra hipofiz bezinden salgilanir. Yirminci
haftadan sonra hipotalamo-hipofiz-tiroid aksi tam calismaya baslar. Tiroid

folliktiler hiicre fonksiyonu TSH ve iyot seviyeleri ile regtile edilir.

Intrauterin dénemde 6zellikle ilk trimesterde bebegin ihtiyaci olan tiroid
hormonu anneden plasenta yolu ile gegen tiroksin ile karsilanir. T4 fetusta
monoiyodotironin deiyodinaz enzimi ile T3'e donusir (90). T3 fetal ve erken
postnatal dénemde beyin hicrelerinde gen ekspresyonunu saglar. Farkli
gelisim basamaklarinda hticre differansiyasyonunda ve gen ekspresyonunda
etkilidir. Tiroid hormonlarinin santral sinir sisteminde, ndronogenesis,
gliogenesis, noronal hiicre migrasyonu, kortikal tabakanin olusumu, dentrit ve
aksonal blylme, sinaptogenesis ve miyelinizasyonda rolleri vardir. Beyin
gelisiminde, iki kritik dénem vardir (91). lIki birinci ve ikinci trimester arasinda
gestasyonun Ucuncl ve besinci ayindadir. Bu dénemde noéronal gogalma,
migrasyon ve organizasyon olur. Ikinci kritk dénem (gilinct trimesterden
postnatal ikinci Gcuncl yila kadar strer. Bu dénemde glial hicrelerde
cogalma, migrasyon ve miyelinizasyon meydana gelir. ik evrede beyin
gelisimine maternal tiroid hormonlarn etkili iken ikinci evrede ise fetal tiroid
hormonlan etkilidir (92). Gerek gebeligin ilk yarnsinda, hentz fetal tiroid
hormon sentezi baslamamisken, gerekse de ikinci yarisinda, tiroid
hormonlarinin anneden bebege gecip gegcmedidi uzun yillar tartisma konusu
olmustur. Klinik gézlemler ve deneysel calismalar anneden bebege tiroid
hormon gegcisi oldugunu, erken donemde bu gegcisin fetusu ceviren sivilar

aracilig ile gerceklestigini géstermektedir (2).

Hipotiroidizsmde neokorteksteki piramidal hucreler ve serebellumdaki
purkinje hucreleri karakteristik olarak etkilenir. Beyin gelisimi icin tiroid

hormonlarinin esansiyel rolinden dolayi, tiroid hormonlarinin eksikliginde




geri donlisumsiiz kognitif ve motor bozukluklar olusmaktadir (93,94).

Fetustaki iyot eksikligi annedeki iyot eksikliginin sonucudur. Anne ve

fetustaki iyot eksikligi tiroid hormonlarinin yetersiz sentezlenmesine neden

olur. Yeterli tiroid hormonun Uretilememesi fetusun beyin gelisimini etkiler ve
mental retardasyona neden olur. Hipotiroidizmde neokorteksteki piramidal

hiicreler ve serebellumdaki purkinje hicreleri karakteristik olarak etkilenir.

Beyin gelisimi icin tiroid hormonlarinin esansiyel rolinden dolayi, tiroid

hormonlarinin eksikliginde geri donusumstz kognitif ve motor bozukluklar

olusmaktadir (93,94). Fetal ve erken postnatal donemde tiroid fonksiyonunun

beyin gelisimine etkisi Sekil 2.13'de sunulmustur.
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Endemik Kretenizm

iyot eksikliginin 6nemli etkilerinden biri de endemik kretenizmdir.
Endemik kretenizm gebelikte 20ugr / gin'den az iyot alimlarinda kargimiza
cikar. Norolojik, miksédematoz ve mikst tip olmak lzere u¢ tip endemik
kretenizm vardir. Gebeligin ilk déneminde olan iyot yetersizligi nérolojik tip
endemik kretenizme yol acarken, Uglncl trimesterde ve dogumda iyot
eksikliginin varligi miksédematdz kretenizme neden oldugu dustntlmektedir
(96).

Norolojik Kretenizm

Sir Robert McCarrison bu ylzyilin ik dekadinda Kuzey-Bati
Hindistan’'da kretenizmi tamimladi (97). Tanimladigi hastalarda agir
néromotor defektler, sasilik, sagirlik, spastik dipleji ve ylriime- koordinasyon
bozukluklari vardi. Norolojik kretenizm en sik gorilen kretinizmdir. 3
karekteristik 6zelligi vardir. Siddetli mental retardasyon, sagirlik, dilsizlik ve
karekteristik olarak kollarda ve bacaklarda spastisite ile giden motor
bozukluklardir. Sagirlik en cok goze carpan ozelliktir. Kretenizmin diger
bulgular olan bireylerin bazilarinda isitme kaybi gérilmeyebilir. Nérolojik
bulgular 6n plandadir. Karekteristik motor bozukluk her iki alt ve Uust
ekstremitede ve gévdede olan proksimal rijiditedir. Hastalarda guatr siklikla

saptanirken hipotiroidi saptanmaz (98).
Miksodematoz Kretenizm

Zeka geriliginin derecesi, norolojik kretenizm olgularinda daha
dustktur. Yasamin erken doneminde asin derecede siddetli konjenital
hipotiroidi bulgular ile ortaya g¢ikarlar. Siddetli buyume geriligi, nazolabial
konfiglirasyon, seyrek saclar, vicut oranlarinda, sekstiel gelismede gerilik,
miksédem ve deri kurulugu gértlen bulgulardir (98,99). Guatr genellikle
yoktur ve siklikla tiroid palpe edilemez ve bu da tiroid dokusunda atrofiyi akla
getirir. Yapilan tiroid goriintilemelerinde; tiroid normal yerinde gorulmus fakat
heterojen ve kuglk saptanmistir. Radyoiyodinin  tiroide alimi  genel
populasyona goére c¢ok dusik saptanmistir. Serumdaki tiroid hormon

duzeylerinde ise; T4 ve T3 asin derecede dusuktur ve siklikla ¢lgculemeyecek
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degerlerdedir, TSH ise belirgin yiiksektir. Sella tursika'nin belirgin genis
olmasi demonstratiftir ve hipofiz adenomunu akla getirir (38-100). Hareketler
agirdir ve refleksler siklikla uzamistir. Bununla birlikte hiperrefleksi ve
babinski pozitifligi literatiirde bildirilmistir. lyot eksikligi disinda tiyosiyanat gibi
guatrojen maddelerin, selenyum eksikligi ve imminolojik mekanizmalarin

etyolojide rol oynadigina dair ¢calismalar vardir (98).

Endemik kretenizmde tiroid hormonlari ile tedavi norolojik bulgular
tedavi etmez. Norolojik bulgular kalicidir sadece hipotiroidi bulgulan tedavi
edilebilir. Papau Yeni Gine'de yapilan bir ¢calismada gebeligin ilk 3 ayi icinde
yapilan iyot enjeksiyonlar kretenizmden korumustur (98-101). Nérolojik ve

miks 6dematoz kretenizm karsilastiriimasi Tablo 2.16'da sunulmustur.

Tablo 2.16. Norolojik kretenizm ve miksodematoz kretenizm karsilastiriimasi (102)

| NOROLOJIK KRETENIZM: MIKSODEMATOZ KRETENIZM:

L — —
Agir mental retardasyon sagirlik ve dilsizlik | Orta derecede mental retardasyon

Piramidal bulgular: Derin hipotiroidi bulgulari
« Spastik parazi veya paralizi + Dwarfizm
* Ekstensér plantar yanit e Kuru deri ve saclar
+ Hipertoni ve klonus + Seksuel gelisme geriligi
Nadir ekstrapiramidal bulgular Nadir piramidal bulgular
Ataksi Epifizyel disgenezis
Sasilik Sintigrafilerde zor saptanan kiigilk tiroidler
Guatr prevelansi yore ile ayni Guatr genellikle yok

Normal tiroid fonksiyonlari Cok dustk T4, T3 ve cok artmis TSH
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Yenidoganlarda ve siit cocuklarinda iyot eksikligi

Son yillarda yapilan caligmalarda yenidoganlarda iyot depolarinin
erigskinlere gére daha az oldugu, bundan dolayr da yenidoganlarin iyot
eksikligine daha duyarli oldugu go6rulmustir (103). Eriskinlerin  tiroid
islevlerinin etkilenmedigi, endemik iyot eksikliginin bulundugu yerlerde
yenidoganlarin tiroid fonksiyonlarinda degisiklikler saptanmistir (104). lyot
eksikliginin az goruldugu bolgelerde bile prematiirelerde gegici konjenital
hipotiroidi sik gértlmustir (105). Endemik guatr bélgelerinde yenidoganlarin
TSH duzeyleri diger yas gruplarindan ¢ok daha yiiksek saptanmistir. Bundan
dolay! yenideganlarin iyot taramalarinda TSH kullaniimaktadir (106).

Zaire'de yapilan bir galismada iyot eksikliginin perinatal mortaliteyi
arttirdigr saptanmistir. Bu c¢alismada gebelikte intramuskuler iyotlu yag
enjeksiyonu yapilmis ve enjeksiyonu takiben dogum agirliginda, bebek 6lim
hizinda anlaml dizelmeler goérulmistir (107,108). Papua Yeni Gine'de
yapilan kontrolli bir caligmada iyot eksikligi olan bélgelerde iyotlu yag
enjeksiyonu yapilan annelerin ¢ocuklarinin uzun doénem incelenmesinde
motor ve entelektuel islevlerinin daha iyi oldugu goérilmistir (109).
Endonezya'da benzer calismalar yapilmis ve benzer sonuclar alinmistir
(110).

lyot eksikligi; perinatal mortaliteyi, disik dogum agirhdr riskini ve
konjenital anomali hizini arttirir (98,111). Orta ve agir derecede iyot eksikligi
fetal dénemde ve erken neonatal period sirasinda meydana gelirse,
cocuklarin entelektiel gelisimi etkiler. Fakat iyot eksikliginin fetal donemde mi

yoksa erken postnatal dénemde mi oldugunu ayirt etmek zordur (112).
Cocukluk ¢agi ve ergenlik déneminde iyot eksikligi

Cocukluk ve ergenlik ¢aginda iyot eksikligi siklikla guatr ile ortaya
cikar. Guatr, iyot vyetersizligi hastaliklarinin buzdaginin (zerinde kalan
bolimadir. Cocuklarda ve ergenlerde iyot yetersizligi, guatrin yani sira
fiziksel ve mental gelisme geriligine neden olur ve ¢ok daha fazla kisi bu
durumdan etkilenir. Degisik derecelerde mental retardasyon ortaya

cikabilmektedir. Son yilarda yapilan bircok calismada iyot yetersizliginin
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zihinsel islevlere etkisine bakilmistir. Birgogunda iyot yetersizliginin mental
fonksiyonlara olumsuz etkileri oldugu saptanmistir (Tablo2.17.) (98).
Tablo 2.17 Hafif ve orta derecede iyot eksikligi durumlarinda sut ¢ocuklarinda ve okul ¢agi
¢ocuklarinda noropsikoentellektuel aciklar Uzerine yapilan calismalar (98)
% BOLGE UYGULANAN TEST BULGULAR YAZARLAR
Ispanya BAYLEY Kontrol  grubuna | Bleichrodt ve
McCARTHY gére diustk | arkadaslarn
CATTELL psikomotor ve | 1989
mental gelisim
Italya
Sicilya BENDER GESTALT Noromuskuler ve | Vermiglio ve
norosensoryal arkadaslari
& anormallikler 1990
Tuskani WECHSLER Sozel 1Q, | Fenzi ve
; RAVEN algilama, motor ve | arkadaslari
dikkat 19980
fonksiyonlarinda
dustklik
Tuskani WISC Gorsel uyaranlara | Vitti ve
Reaksiyon zamani motor ve sotzel | arkadaslari 1992
- cevapta azalma Aghini-Lombardi
ve arkadaslari
1995
Hindistan SOZLU RESIMSEL Ogrenme Tiwari ve
OGRENME TESTLERI kapasitesinde arkadaslar
dustkluk 1996
Iran BENDER GESTALT Psikomotor Azizi ve
RAVEN gelisimde gerilik arkadaslar
. 1993
Malawi DILDE AKICILIGI | Kontrol  grubuna | Shrestha 1994
ICEREN PSIKOMETRIK | gére 1Q'da 10
TESTLER puan dusuklik




Onsekiz calismay! kapsayan bir meta analizde; endemik guatrli (17
agir, 1 orta derecede iyot eksikligi) bolgelerle, iyotlu yag kullanimi sonrasi
duzeltimis iyot yeterli bolgelerdeki kretenizm bulgulan olmayan ve 6tiroid
olan kisiler karsilastiriimis ve iyot yeterli olmayan bélgelerin, ortalama 1Q
puanlari 13,5 puan dusuk saptanmistir (113).

Bolivya'da 5-12 yas arasinda guatrli ¢ocuklara randomize iyot destegi
sonrasi |Q skorlar arasinda anlaml fark saptanmamistir (114). Shrestha ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise iyot suplemantasyonu sonucu mental

ve psikomotor fonksiyonlarda anlamli diizelme saptamistir (115).

2.3.4. Toplum diizeyinde iyot beslenmesinin degerlendirilmesi ve

izlemi

DSO ve ICCIDD, toplumun iyot diizeyinin saptanmasinda 6-12 yas
grubundaki cocuklarin takibini énermektedir. Bir bolgede iyot eksikliginin
degerlendirilmesinde uzun yillar guatr prevelansi ve idrar iyot atiimi olmak
Uzere iki yontem kulanilmistir. Iyot eksikliginin prevalansi ile agirhgini
saptamada en uygun ve guvenilir yéntem idrar iyot dizeyi dlgtimudur (116).
Yenidoganlardaki TSH dizeyleri de bélgenin iyot diizeyi hakkinda bilgi verir.
Iyot eksikliginin derecelendirimesinde bugiine dek en cok kullanilan yéntem
guatr sikhgidir. Inspeksiyon ve palpasyon tiroid hacminin belirlenmesinde
kullanilan geleneksel yontemlerdir (117). Okul ¢ca@i cocugundaki tiroid bezinin
boyutu cocugun onceki yillarda maruz kaldigi iyot eksikliginin agirhigini
yansitmasli, kolay invaziv olmayan ve hizli sonu¢ alinan bir yéntem
olmasindan dolayr epidemiyolojik calismalarda kullanilir. Palpasyon ile
saptanan guatrin evrelendiriimesinde DSO'nuin kriterleri esas alinir. Orta ve
agir derecede iyot eksikligi olan bolgelerde muayene yapan kisiler arasinda
farkliliklar az olmakla beraber, hafif iyot eksikligi bolgelerinde 6zellikle kuiguk
evreli guatrlarda muayene edenler arasindaki farkliliklarin % 40'a kadar

yikseldigi gdsterilmistir (69).

USG ise noninvaziv, kolay ve hizli sonu¢ alinabilen bir yéntemdir.
USG ile tiroid volumu hesaplanir ve yasa gore normal degerlerle

karsilastinlir. inspeksiyon ve palpasyona gére daha objektif bir yontemdir.
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Ultrasonografi %10’'luk maksimum sapma ile tiroid boyut ve morfolojisini
tekrar tekrar de@erlendirebilmekte, daha kesin ve daha objektif sonuclar
verebilmektedir (118-119).

Her bir lobun derinlik (d), genislik (w) ve uzunlugunu (l) 6lgmeyi

mumkin kilan longitudinal ve transvers skenler yapilir (120).
Lobun hacmi hesaplanir;

V(ml)=0,479 xd x| (cm)

Tiroid volimi her iki lobun volumlerinin toplamidir. istmusun voliimi
dahil edilmez. lyot yeterli bélgelerde USG ile élgiilen tiroid volumlerinin, yas,
cinsiyet ve vicut ylzey alaninin fonksiyonu olarak standardize edilmistir
(121,122). Hem yas hem de vicut yiuzey alaninin fonksiyonu olarak tiroid
volimi i¢in medyan ve 97. persentili icin normal degerler gelistirilmistir.
Ultrasonografik kriterler kullanilarak, iyot eksikligi olmayan populasyonlardaki
yas cinsiyet ve vicut ylizey alanina gore tsaptanan 97.persentilin Gzerinde

tiroid volimune sahip kiside guatr varligindan bahsedilir (120).

Guatr prevelansi uzun stredir devam eden iyot eksikliginin derecesinin
gostergesidir. Bu yuzden, iyot beslenme durumunda yeni gelismis

degisiklikleri degerlendirmede idrar iyodundan daha az duyarlidir (123).

DSO, UNICEF ve ICCIDD'ye gére bir toplumda 6-12 yas arasindaki
okul gocuklarinin % 5'den fazlasinda guatr varsa, bu durum guatr endemisi
olarak tanimlanmakta ve bundan, cevresel bir etmenin sorumiu oldugu kabul

edilmektedir. Guatr endemisinin en 6nde gelen nedeni iyot eksikligidir (2).

Alinan iyodun yaklasik olarak % 90’1 veya daha fazlasi sonunda idrara
¢iktigi icin anlik iyot aliminin en iyi gostergesi idrarla iyot atihminin élgimudur
(120). Guonlik iyot alimi, 24 saatlik idrarda veya random spot idrardaki
miktarlar élgulerek dederlendirilir. Spot idrar degelendirmeleri idrar iyotunun
kreatinine oranina yada litredeki idrar iyotuna (Ul) gore yapilir. Son
zamanlarda random spot idrar iyot (Ul) &lgimu diger olcuimlere tercih
edilmektedir(49).




Gulnluk iyot atiimini hesaplamak igin 24 saatlik idrar biriktirmek pratik
bir yontem olmadidi igin, saha calismalarinda spot idrarda iyot atihmi yada
iyot/kreatinin orani kullaniimaktadir (2). DSO gére vyeterli iyot bulunan
bélgelerde median iyot konsantrasyonu 100ug/L'nin Gzerinde olmalidir ve
idrar iyot miktari 50ug/L'nin altinda olanlar toplumun %20’sinden fazla
olmamalidir. Idrar iyot miktarina gore iyot eksikligi siniflandirilmistir. Normal
idrar iyotu 100-200pg/L arasinda olmalidir. Idrar iyot miktari 100ug/L’nin

altinda ise iyot eksikligini gosterir (116).

Serum tiroid hormon dizeyleri iyot eksikliginin diger bir géstergesidir. Iyot
eksikligi durumlarinda tiroid hormon sentezinin basamaklarinda sirasiyla su

degisiklikler olur:

TSH ile stimulasyonda artis

lyot tutulumunda artma

MIT ve T3 sentezinde artma

DIT ve T4 sentezinde azalma

MIT/ DIT ve T3/T4 oranlarinda artma
DIT/T4 oraninda artma

Dusiik T4

Normal veya yuksek T3

Yuksek TSH

OII" RSt B NG

Ozellikle TSH artisi, tiroid bezinde buyimeye yol acar. Ancak iyot
eksikligi bolgelerinde TSH ile guatr gelisimi arasinda her zaman gicli
korelasyon gésterilememistir. Ayrica bu bélgelerde yasayan kisilerin TSH
duzeylerinin gok degisken oldugu da bildirilmistir (2). lyot eksik populasyonlar
iyot yeterli gruplara gére daha yilksek TSH diizeylerine sahiptir. Serum TSH
duzeyi, bireylerdeki tiroid hastaliginin tanisi icin en yaygin olarak kullanilan
bir test iken TSH'daki artisin hala normal sinirlarda kalabilmesi nedeni ile
okul ¢agi gocuklarn ve erigkinlerde kan TSH konsantrasyonlari iyot eksikligi
icin pratik bir marker degildir ve okul bazli taramalarda rutin kullanimi
onerilmemektedir (120). TSH olgimi 6zellikle yenidoganlarda énemlidir.

Yenidoganlarin %3'den fazlasinda TSH>5mIU/L olmas! iyot eksikliginin
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gostergesidir.

Bir bélgenin iyot durumunun degerlendirilmesinde kullanilan yéntemler

Tablo 2.18'de sunulmustur.

Tablo 2.18. Bir bolgenin iyot durumunun degerlendiriimesinde kullanilan yontemler (2)

HEDEF NUFUS | HAFIF ORTA AGIR
Guatr sikhigi ( % ) oce 5-19,9 20-29,9 >=30
USG ile 97. ocC 5-19,9 20-29,9 >=30
persentilden biiyiik
olanlarin yiizdesi ( % )
Ortanca idrar iyot OocC 50-99 20-49 <20
diizeyi ( mg/L )
Anne siitiinde medyan | 5. GUN 3,5-5 2-35 <2
iyot diizeyi (mg/dl)
Ortanca idrar iyot YD 3.5-5 1,5-3 =I5
diizeyi ( mg/dl)
YD taramasinda YD 3-19,9 20-39,9 >= 40
kapiller tam kanda
TSH>5 mU/L (%)
Ortanca Tg (ng/ml) ClE 10-19,9 20-39,9 >40

OCGC: Okul gadi gocuklari YD: Yenidogan CI/E: Cocuk ve eriskin
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2.3.5.Diinya’da iyot beslenmesi durumu

Diunyada genis cografik bolgelerde ginluk iyot alimi sinirda ya da
dusiktar. Siklikla daglik bolgeler, siddetli saganak yagislarin oldugu bélgeler,
okyanusa uzak olan kitalarin i¢c kesimlerinde, genis nehir yataklarinin
cevresinde iyot eksikligi sik gorilir. Topraktaki iyot sel ve tagkinlar sirasinda
topraktan uzaklastirildiginda iyot eksikligi gortilme sikhidi artmaktadir (83).
1990 yilindaki DSO verilerine gére 118 tlkede 1,5 milyardan fazla insan iyot
eksikliginin yol actigi hastaliklarin riski altinda idi ve 655 milyon kiside guatr,
11,2 milyon endemik kretenizm ve 43 milyon kiside ciddi zihinsel gerilik iyot

eksikligine bagli olarak saptanmistir (78).

UNICEF, ICCIDD ve DSO 1999 da beraber galisarak iyot eksikligine
bagl problemlerin diinyadaki durumunu yeniden degerlendirdiler. DSO 1999
yilinda 191 Ulkenin 130'unda iyot eksikligine bagl problemler oldugunu
saptadi. Yaklasik 740 milyon insanda (dinya nifusunun %13’t) guatr
saptandi (124). DSO'niin 126 llkede 1993-2003 yillar arasinda okul ¢agi
cocuklarinda ortanca idrar iyot duzeylerine ait verilerine gore (83); 54 tlkenin
ortanca idrar iyot duzeyi 100 ug/L’'nin altinda bulundu. Bu Ulkelerin 1'inde
agir derecede iyot eksikligi, 13'Unde orta derecede iyot eksikligi, 40'inda hafif
derecede iyot eksikligi mevcuttu. 43 Ulkede iyot alimi yeterli (ortanca idrar
iyot diizeyi 100-199 pg/l), 24 llkede normalin Uizerinde iyot alimi (ortanca
idrar iyot duzeyi 200-299 pg/l) ve 5 llkede ise asiri iyot alimi (ortanca idrar
iyot >300 pg/l) saptandi (Sekil 2.14 ve Tablo 2.19) (83).



DUNYADA IYOT BESLENME DURUMU

Sekil 2.14. Dinya'da iyot beslenme durumu (83)
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Tablo 2.19. DSO 1993 - 2003 yillari arasinda okul ¢agi gocuklarinda idrar iyot duzeylerine gore ulkelerdeki iyot beslenme durumu (83)
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Ulkeler Agir derecede | Orta derecede | Hafif derecede Optimal iyot lyotun Yan etki | Veri
iyot eksikligi | iyot eksikligi iyot eksikligi alimi indiikledigi riski olmayan

hipertiroidi iilke sayisi
riskinde artis

Afrika 0 6 8 11 7 2 12

Amerika 0 1 1 3 12 3 15

Giiney-Dogu Asya 0 0 3 5 1 0 2

Avrupa 0 4 19 15 0 0 14

Dogu Akdeniz | 0 S 6 3 0 6

Bati Pasifik 0 2 4 3 1 0 17

Toplam 1 13 40 43 24 S 66
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DSO'niin 100 ilkede 1993-2003 yillari arasinda okul cag
¢ocuklarinda guatr prevelansi verilerine gére (83); dinya genelinde guatr
sikhgr yaklasik %15.8, Amerika’da degiskenlik gostermekle birlikte %4.7,
Afrika'da degiskenlik géstermekle birlikte %28.3 olarak saptandi ve 1993
yilindaki verileri 2003 yilindaki verilerle karsilastirildiginda diinya genelinde

guatr sikliginda %31,7 oraninda artis saptandi (Tablo2.20).

Tablo 2.20. DSO 1993-2003 yillari arasinda okul ¢cadi gocuklarinda guatr prevelansi (83)

Ulkeler 1993 yilindaki guatr | 2003 yilindaki Degisiklik
prevelansi % prevelansi % %
Afrika 16,6 28,3 +814
Amerika 8,7 47 -46,0
itﬁui!-Dogu Aiyia 13,0 - | _12,4 7 |t 18,5
| Avrupa 114 206 | +807 -
Dogu Akdeniz 22.9 373 +62,9
Bati Pasifik 9.0 - 6.1 -32,2 -
' Toplam 12,0 15,8 +31,7 |

Bu yonu ile iyot eksikligi bugiin de hala énlenebilir zeka geriliginin
baslica nedenini olusturmaktadir (2).

2.3.6.Tiirkiye'de iyot beslenmesi durumu

Turkiye'de iyot durumunu degderlendirmeye yonelik ilk calismalar
1935'de baslamistir (125). 1950 yilinda Sati Eserin yapmis oldugu
calismalarda dlkemizin endemik guatr bolgesinde oldugu bildirilmistir
(126,127). 1960'h yillarda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde Selahattin
Kologlu ve arkadaslar guatr epidemiyolojisi ve patogenezi hakkinda
calismalar yapmislar, Karadeniz bélgesinde besinlerde ve icme sularinda iyot

iceriginin dusik oldugunu saptamislardir (128).

Turkiye'nin iyot durumu hakkinda ilk genis 6lgekli calismalar 1980
yillarinda yapilmaya baslanmigtir. 1980 -1987 vyillari arasinda istanbul
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Universitesinden Urgancioglu ve Hatemi 115 yerlesim bélgesinde 73.757
kiside DSO' nun kriterlerine uyularak yapilan Endemik Guatr calismasinda
guatr prevalansi %30.5 olarak saptamistir. Bu veriler i1siginda Turkiye agir
iyot eksikligi bolgesi olarak kabul edilmistir (129,130). Erdogan ve arkadaslari
1997-1989 yillar arasinda 20 ilde okul ¢ad! gocuklarinda yaptiklari calismada
tiroid USG'si ile guatr sikhgini % 31,8 buldular. iller arasinda guatr sikhigini
%5-56, medyan idrar iyot dizeyleri 14-78 ugr/L arasinda saptadilar (131).
Ayrica 1995 yilinda Saglik Bakanligi Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi
Genel Mudurlugl ile Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
lle birlikte ydratilen projede 15 ilde 6-12 yas grubu 400'er okul cagi
cocugunun palpasyon ile taranmasi sonucunda, Tirkiye geneli icin guatr
prevalansi %30.3 olarak hesaplanmis ve Trabzon (%68.5), Malatya (%46.5),
Bayburt (%44.3) ve Kastamonu (%35.3) sirasi ile guatrin en sik rastlandig: 4
ilimiz  olarak bildirimistir. Ulkkemizde guatr sikhgr %31,8 olarak (117)
bildiriimekle beraber ozellikle daglk bolgelerde guatr sikhgi ve iyot

eksikliginin daha sik oldugu tahmin edilmektedir.

DSO'niin 2007'de yayinladigi 2002 yihindaki verileri kaynak aldig
raporda  Tarkiye'yi orta derecede iyot eksikligi bolgesi olarak
degerlendirilmistir (117)

Gunumize kadar birgok bolgede ve ilde guatr prevelansi ve iyot
eksikligi insidansini  saptamaya yoénelik calismalar yapilmistir. Yapilan

¢alismalarin bir kismi Tablo 2.21, 22 ve 23.'de sunulmustur.




Tablo 2.21. Turkiye'de iyot eksikligi ve guatr prevelansi ile ilgili yapilan bazi galismalar (132)

GUATR IDRAR IYODU ps'L
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1[2]1GP [ <20 [ 20-] 50- [ 100 [ >300
3 5 s 9 99 29
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oge | '
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Tablo 2.21. (Devami C)
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Tablo 2.22. Erdogan ve arkadaglari 2002 yili 20 bélgede Turkiye iyot durumu monitorizasyon projesi kesin raporu (117)
Anket | Anket |Hedef |Ornek |Median idrariyot |Referans |iyot lyot Etkilenen Niifus 2002 yilindaki
Yih Diizeyi |Niifus |Sayisi | idrariyot |Diizeyi Beslenme | Eksikligi niifusa gore tahmini kisi sayisi
(ngll) <100 pg/l Durumu Derecesi (x10°)
(%)
oC¢C Genel Niifus
2002 |Ulusal [OCC |11134 |75 60,9 Erdogan | Yetersiz Orta 6163 42824
ve ark derecede iyot
2002 eksikligi
Tablo 2.23. lyotlama programi éncesi Turkiye'deki guatr prevelansi (117)
Anket Yih Anket Diizeyi | Hedef Niifus Ornek Sayisi | Total guatr prevelansi (%) | Referans
Palpasyon | USG
1997-1999 Ulusal o¢e 5948 31.8

Erdogan ve ark 2002

54
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2.3.7. iyot eksikliginden korunma ve profilaksi

lyot eksikligi bolgelerinde, kisilerin en az 150 mikrogram iyot almalari
saglanmalidir. Dustk iyot seviyelerini diizeltmek icin genis alanlarda
kullaniimak tzere cesiti metodlar gelistirimistir. lyot eksikliginin
giderilmesinde toplumsal dizeyde en etkili yéntem, tuzlarin iyotlanmasidir,
ancak bunun disinda yerel baska uygulamalar yapiimaktadir. Sehir sebeke
veya icme sularinin iyotlanmasi, ekmege iyot katiimasi, vitaminlere iyot
destegi, lugol sollisyonu, iyot tabletlerinin kullanimi, enjeksiyon veya agiz

yolu ile iyotlu yag kullanimi seklinde 6zetlenebilir (2).
Tuzlarin iyotlanmasi

lyot eksikligine bagli bozukluklarin kontrolii ve o©nlenmesinde ana
strateji evrensel tuz iyotlama programlaridir. Bu islem ABD, Kanada ve
Isvicre'de 1920'lerden bu yana basariyla uygulanmis ve toplumdaki iyot
eksikliginde gok carpici diizelmeler gérilmastir. Danya Saglhk Orgati'nun
ve UNICEF' in tesviki ile gelismekte olan ulkelerde de iyotlu tuz kullanimina
iliskin galismalar yurutulmektedir. Diinya Saglk Asemblesi'nde 1990 yilinda
iyot eksikligine bagli bozukluklarin tim ulkeler icin 6nemli bir halk saghgi
problemi oldugu ve ortadan kaldiriimasi gerektigi karan verildi. Ayni yil
dunya liderleri, Diinya Cocuk Zirvesinde iyot eksikligine bagh bozukluklarin

ortadan kaldirilmasi gerektigi kararini onayladi.

Tuzun birgok toplumda diette kullaniliyor olmasi iyotlama igin buyik
avantaj olusturur. Tuzun iyotlanmasi; kolay, ucuz, glvenli hizli ve etkili bir
yontemdir. Tuza iyot konmasi tadinda ya da kokusunda etki yapmaz. Ayrica
tum yil boyunca kullanilan bir besin olmasi ve birkag merkezde tretiminin
olmasi ve dretim kontroltiniin yapilabilir olmasi iyotlu tuz kullaniminin
yayginlasmasini saglamistir. Tuza iyot eklenmesi; potasyum iyodid (KI),
potasyum iyodat (KIO3) veya sodyum iyodidle yapilmaktadir. Siklikla
potasyum tuzlan kullanilir. Iyodat formundaki tuzlar iyodid formundaki

tuzlardan daha pahali olmalarina ragmen, neme daha dayanikli olmalari ve
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iyot iceriklerinin daha az kaybolmasi nedeni ile tropikal bdlgelerde ve
dinyanin birgok Ulkesinde kullaniimaktadir. Birkag Ulkede; Avrupa
tlkelerinin bir kismi, Kanada ve A.B.D iodidli tuz kullanmaktadir (117).

Iyotlu tuzun avantajlari (133);
% Tuz ekonomik dizeyden bagimsiz olarak toplumun hemen
hemen her kesiminde kullaniimaktadir.

< Uretimi yaygin olan diger gidalara oranla tuz ¢ok daha az

sayidaki merkezlerde uretilir (kontrolli daha kolay).

% Tuza iyot eklenmesi basit bir islemdir, kimyasal reaksiyonlara

yol agcmaz.
< Tuzun iyotlanmasi ile rengi, tadi ve kokusu degismez.
< lyotlama maliyeti dusuktdr.
lyotlu tuz kullanimi sirasinda,

<+ Koyu renkli, kapakl bir kapta veya dolap icinde i1sik almayacak

sekilde saklanmal.
<+ Saklandigi yer nemli olmamali.

« Tuzda bulunan iyotun yemek piserken kaybolmamasi igin tuz,

yemek atesten indirilirken veya sofrada yerken konmalidir.
iyotlanmis yag

lyotlanmis yag, adir iyot eksikligi bélgelerinde cocuklar, gengler,

dogurganlik ¢cagindaki kadinlara ve gebelere éncelik verilerek uygulanir.

Oral yoldan veya enjeksiyonla kullanilir. Oral verilince bagirsaktan
emilir, bir bélumu tiroid dokusunda, bir bélumi de yag dokusunda depolanir,
kalani atilir. Etkisi kisa surelidir. Oral dozun etkisi enjeksiyonla uygulamanin
yarisi kadardir. Enjeksiyon yolu ile uygulanirsa yavas serbestleserek
dolasima katilir. lyotlanmis yaglar %40 oraninda iyot igerir (98,117).

lyotlanmis yag, ilk kez Papua Yeni Gine'de kullaniimistir, daha sonra

Afrika, Cin, Latin Amerika ve cok siddetli endemik iyot eksikligi olan
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bolgelerde  kullaniimaya baslanmistir  (134). Papua Yeni Gine'de
McCullagh'in yaptigi ¢ift korli calismada, iyotlanmis yag enjeksiyonunu
sonrast 3 yilin Uzerinde takip sonucu guatri énlemede basarili oldugu
saptanmistir (135). Ayni populasyonda Buttfield ve Hetzel 4ml'lik tek doz
iyotlu yag enjeksiyonu sonrasi iyot eksikliginin 4,5 yillik periyodda diizeldigini
saptamiglardir (136). Papua Yeni Gine'de yapilan diger bir kontroll bir
calismada endemik kretinizmi 6énlemek igin gebelik 6ncesi dénemde iyotlu
yag enjeksiyonu yapilan populasyonda fetal ve neonatal 6lumlerde azalma
saptanmistir (137). lyotlu yag enjeksiyonu ile 1-3 ayda guatrda azalma
olmaktadir.

1974'den bu yana 20 milyon iyotlu yag enjeksiyonu yapilmistir ve gok
az yan etki saptanmistir (98). Iyotlu yag kullanimi iyot eksikligine bagl

hastaliklarin 6nlenmesinde yeni bir kapi agmistir (117).
Diger yontemler

Ekmege iyot katilmasi birgok (lkede kullaniimaktadir. Avrupa
tlkelerinde, Avusturalya ve Rusya Federasyonu bu Ulkeler arasindadir.
Ekmegin glnlik tiketimindeki kisisel farkliliklarin cok ¢arpici olmasi nedeni
ile pratik degildir (117).

lyodize su kullanimi, Asya ilkelerinde, italya, Mali ve Tayland gibi
birkac ulkede basari ile uygulanmistir. Cin'de agir iyot yetmezligi olan
bolgelerde sulama suyuna iyot katilmasinin bebek 8lim hizinin dismesinde
dnemli bir etken oldugu saptanmistir (98). Maliyetinin pahali oclmasi ve suyun

tadini degistirmesi dezavantajidir (117).

Guatelema ve Sudan pilot Ulkeler olarak segilmis, sekerler iyotlanmis
ve Cin'dede gaylarin iyotlanmasi denenmistir (117). Vitaminlere iyot destegi,
lugol sollsyonu, dondurulmus gidalara ve endustriyel st Grlinlerine iyot

katilmasida kullanilan diger yontemler arasindadir.

Kullanilacak iyotlama metodu, toplumun sosyoekonomik diizey ve
kiltirel durumuna uygun olmali ve fiyat-yararlilik, risk-yararlihk orani

analizleri yapilmalidir.
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2.4. Guatr

Guatr, dogumdan itibaren her yasta saptanabilen c¢ocukluk yas

grubunun en sik gorilen tiroid bezi hastaligidir (6).

Guatr hormonal veya immunolojik bir uyari, inflamatuar, proliferatif,
infiltratif ve metabolik bozukluklar sonucu tiroid bezinde blylime hali olarak
tanimlanmaktadir (138). Guatr tiroid bezinin palpasyonu ile degerlendirilir.
Kolay invaziv olmayan ve hizli sonug alinan bir yontem oldugu igin
epidemiyolojik calismalarda kullanilir. Palpasyon ile saptanan guatrin

evrelendiriimesinde Diinya Saglik Orgutinin kriterleri esas alinir.

Evre 0: Guatr yok

Evre la: Gorulemeyen sadece palpasyonla fark edilen tiroid blyimesi
Evre Ib: Boyun ekstansiyonda iken gorilen tiroid biyumesi

Evre II: Bas normal pozisyonda iken gézle gorilen belirgin tiroid buyimesi
Evre lll: Uzaktan gorilebilen, ileri derecede biiylk guatr

Tiroid bezi hacminin ultrasonografi ile olcimu, blyaklagin
degerlendiriimesinde daha objektif bir metoddur. Tiroid volimi her iki lobun
volumlerinin toplamidir. Istmusun volumi dahil edilmez. Iyot vyeterli
bélgelerde USG ile olgulen tiroid volumlerinin, yas, cinsiyet ve vicut ylizey
alaninin fonksiyonu olarak standardize edilmistir (121,122). Hem yas hem de
vicut yuzey alaninin fonksiyonu olarak tiroid volumi i¢in medyan ve 97.
persentili icin normal degerler gelistiriimistir. Ultrasonografik kriterler
kullanilarak, iyot eksikligi olmayan populasyonlardaki yas cinsiyet ve vicut
ylzey alanina gore tespit edilen 97. persentilin tzerinde tiroid volimiine
sahip kigside guatr varligindan bahsedilir (120). Klinikte ozellikle buylk
cocuklarda tiroid bezi biyuklagunin derecesinin belirlenmesi icin ‘bagparmak
kural’ pratik bir yaklasim olarak Gnerilmektedir. Normal tiroid bezi
buyukluguniin, muayenesi yapilan gocugun basparmak terminal
falankslarindan kiictik olmasi beklenir, eger blyik ise guatr olarak tanimlanir
ve bu buytklik tiroid voluminde 4-5 kat artis oldugunu gdstermektedir
(6,139).
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Guatr cesitli sekillerde siniflandinlabilir. Bu siniflandirmalardan biri,
toksik olmayan ve toksik olan guatrdir. Tiroid fonksiyonlarinin genellikle
normal sinirlarda bulundugu, iltihabi reaksiyon veya malign dejenerasyon
gostermeyen tiroid bezi bilyimelerine 6tiroid guatr veya toksik olmayan guatr
denilmektedir (140). Otiroid guatr, endemik ve sporadik guatr olmak (izere
ikiye ayrilir. Her iki durumdada tiroid bezi buyumustur ve tiroid fonksiyonlar
normaldir. DSO, UNICEF ve ICCIDD'ye goére bir toplumda 6-12 yas
arasindaki okul cocuklarinin %5'den fazlasinda guatr varsa, bu durum guatr
endemisi olarak tanimlanmakta ve bundan, cevresel bir etmenin sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Guatr endemisinin en énde gelen nedeni iyot
eksikligidir (2). Yeterince iyot iceren gidalarin tiketildigi bolgelerde, guatr
olgulari daha nadir olarak goérilur. Bu bolgelerde gérilen guatra sporadik
guatr denilir. Sporadik guatr genellikle toplumun %3'den daha azinda ortaya
cikmaktadir. Diger bir siniflama ise diffuz ve noduler guatrdir. Tiroid bezi
bayimesi, duzenli olarak butin tiroid bezini kapliyorsa diffiz guatr
denilmektedir. Bu durum genellikle ¢ocuklarda, genglerde ve geng
erigkinlerde goralar. Tiroid bezi, palpe edilebilen, goériilebilen veya teknik
yontemlerle saptanabilen bir veya birden fazla nodil olusturabilir. Bu
durumda nodlla guatr adi veriimektedir (140, 141). Guatr siniflamalarindan
bir digeride konjenital ve akkiz guatrdir. Konjenital ve akkiz guatr nedenleri

Tablo 2.24, diffiz ve nodiler guatr nedenleri Tablo 2.25'de sunulmustur.




Tablo 2.24. Konjenital ve akkiz guatr yapan nedenler (6)

A) Konjenital guatr nedenleri:
1) Tiroid hormon sentezinin dogumsal
bozukluklar:

.,

<+ Dishormonogenezis

2) Matenal antikorlarin plasenta yolu ile
gegcisi:
< TSH reseptor blokan antikorlar

..

<+ TSH reseptor stimiilan antikorlar

3) Annenin antitiroid ilag  veya
guatrojen kullanimi:

* PTU, matimazol veya karbimazol
< lyot veya iyot igeren ilag alim

4) Genetik mutasyonlar:

* Tsh

mutasyonlar

reseptorlerini  aktive edici

Konjenital nonotoimmun
hipertiroidzm
* G protein alfa alt birimini aktive

edici mutasyonlar

5) Tiroid hemiagenezi:

6) Tiroid tiimdrleri:

B) Akkiz guatr yapan nedenler

1) inflamatuar nedenler (tiroiditler):
% Kronik otoimmin tiroidit
tiroiditi )
% Subakut graniilamatoz tiroidit
< Akut stpuratif tiroidit
2) Kolloid guatr:
3) lyot eksikligine bagh guatr:
4) Guatrojen alimina bagh guatr:
< lyot
“+  Lityum, amiadaron gibi ilaclar
<+ Guatrojen madde igeren
maddeleri
5) Toksik guatr:
< Graves hastaligi
% Otonom fonksiyon gésteren
adenomlari
6) Noduler guatr:
< Soliter
< Multinoduler
7) Tiroid adenomlari:
8) Tiroid karsinomlari:
9) Tiroidin infiltratif hastaliklan:

B

*  Histiyositozis

£

%+ Sistinozis

(hashimoto

yiyecek

tiroid
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Tablo 2.25. Diffuz ve noduler guatr nedenleri (69)

DIFFUZ GUATR NEDENLERI

NODULER GUATR NEDENLERI

1. OTOIMMUN TIiROIDIT:
(Hashimato)

2. TIROTOKSIKOZ :
< Graves hastalig
“  Toksik tiroidit
< TSH salgilayan adenom

< Tiroid hormonlarina hipofizer direng

3. GUATROJEN ALIMI:

.

< Antitiroid ilaglar

< Antitiroid besinler

4. AILESEL DISHORMONOGENEZ

5. AKUT SUBAKUT TiROIDIT

6. IDIOPATIK GUATR

A. OTOIMMUN TiROIDIT:
(Hashimato)

B. TIiROID KiSTi

C. TIROID TUMORU

» Adenom

»  Karsinom

*,

" Diger tumdrler

.,
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2.4.1. Endemik guatr:

Endemik guatr tiroid hiperplazisinin belli bir cografi bélgede
yogunlasmasidir ve siklikla neden iyot eksikligidir (98). DSO,
UNICEF/ICCIDD tarafindan 1992 yilinda alinan kararlara goére, bir bélgede,
6-12 yas arasindaki cocuklarin %5'ten fazlasinda, tiroid hiperplazisi varsa,

bolgede endemik guatr varligindan séz edilir (2).

lyot eksikligi endemik guatr olusumunda en &nemli faktordir. Bir
bélgenin toprak ve suyunda iyot miktarinin azligi ile o bolgede yasayanlarda
guatrin gérilmesi arasinda bir iliski olmasi, diyete iyot eklendigi zaman
guatr insidansinda azalma gézlenmesi, guatr nedeni olarak iyot eksikligini
destekleyen bulgulardir (142,143).

Yeterli iyot alimina ragmen bazi boélgelerde guatr endemisinin
gézlenmesi, iyot eksikligi olan bazi bolgelerde guatr gézlenmemesi, iyotiu
tuz kullanimina karsin bazi bolgelerde prevelansin dismemesi, iyot
yetersizligi disinda bazi etkenlerinde g6z oninde tutulmasi gerektigini

gostermektedir (144).

Bu gozlemler endemik guatr etyoloji ve patogenezinde, iyot
eksikliginden baska faktorlerinde etkili oldugunu géstermektedir. Cevreden
kaynaklanan bircok etken tiroid fonksiyonlarini ve morfolojisini bozabilir.
Tiroidin bllyimesine neden olan bu ajanlara gevresel guatrojenler adi verilir
(69). lIyot eksikligi ve guatrojen faktorlerin yani sira, otoimmunite,
mikroorganizmalar, gesitli mineraller, A vitamini yetersizligi ve asir iyot

alinimi da rol alan faktorlerdendir (146).

Edemik guatr etyolojisinde etken oldugu dusunulen maddeler

Tablo 2.26'da siralanmigtir.



Tablo 2.26. Endemik guatr olusumunda sorumlu bulunan faktérler (145)
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A. 1YOT YETERSIZLIGI:
B. DOGAL GUATROJENLER:
I. Sebzeler;
1-Cruciferae ailesi bitkiler: guatrojen faktér icerigi; tiyosiyanat, izotiyosiyanat, tiyoglikozit,
polisulfit
o Brassica tiirii bitkiler;
»  Tohum ve yenen kismi guatrojen faktrojen olanlar;
beyaz basli lahana ve karalahana ( Brassica oleracea acephala)
> Yalniz tohumu guatrojen olanlar: beyaz turp, salgam,
isvec salgami, kolza, Britksel lahanasi, Cin lahanasi, broccoli, kohlabi, karnabahar
o Raphanus; kirmizi turp tohumu
2-Lillicea ailesi bitkiler; guatrojen faktér igerigi; alifatik disiilfit.
Sogan, sarimsak
3-Euphorbiaceae ailesi: guatrojen faktér igerigi; siyanojenik glikozitler.
Cassava ( acl ve tatli )
4-Dari ( Pennisetum Millet ): guatrojen faktér icerigi; C- glikozil flaronlar, tiyosiyanat
5- Leucaena leucocephala (tropikal sebze ): guatrojen faktér igerigi;
tohum ve yapraklarda mimosine= 3,4 dihidroksipiridin= kuvvetli antitiroid ajan
6-Supheli antitroid etkisi olan bitkiler;
Soya fasulyesi, pancar, havug, mercimek, marul, bezelye,
ispanak, seftali, armut, cilek, yer fistig, dari, deniz yosunu, gam fistig
Il Sit: Goitrin, cheilorine, tiyosiyanat
lll. Sularin Antitiroid icerigi Ve Diger GCevresel Guatrojen, Antitiroid Etkili Ajanlar; (Gaitan)
1-Polihidroksifenoller ve fenol deriveleri
2-Polisiklik aromatik hidrokarbonlar
3-Fitalat esterleri ve metabolitleri ( PVC ve plastik materyalin %40'1 )
4-Bifeniller (poliklorinli ve polibrominli ) ve diger organik kloriirler ( DDT. V.s)
IV. Asin iyot, Lityum Gibi inorganik Ajanlar
V. Sigara
C. OTOIMMUNITE
D. MIKROORGANIZMALAR:
E.Coli, paracolobacterium grubu, clostridium perfiringes, yersinia enterocolitica
E. MINERALLER:
Kalsiyum, flor
F. A VITAMINi YETERSIZLIGi
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Endemik guatr olusumunda sorumlu bulunan faktérler

iyot yetersizligi:

Dunyada yaklasik 1,5 milyar insan iyot eksikligi riski tasimaktadir. iyot
eksikliginde en sik gérilen bulgu endemik guatrdir. Ozellikle agir iyot
eksikligine bagl guatr prevelansinin en yiksek oldugu yas grubu adélesan
yas grubudur. Orta ve agir derece iyot eksikligine bagh guatri olan
¢ocuklarda subklinik, hafif veya asikar hipotiroidizm gériliir. Bu hastalarda T3
duzeyi genellikle yuksek bulunur. T3 yiiksekligi iyot eksikligi durumunda tiroid
bezinden T3 yapilmasinin tercih edilmesine baghdir (6). lyot eksikligine bagli
guatr, kizlarda erkeklerden daha yiiksek oranda gordlur. Hastaligin
gérildugu populasyonda su ve yiyeceklerdeki dislk iyot icerigi ile yakin
iligkisinin olmasi ve diete iyot eklenmesi ile guatr insidansinda azalma olmasi

endemik guatrin nedeninin iyot eksikligi oldugunu destekler (98).
Dogal guatrojenler

Endemik guatrla iyot eksikligi arasinda iyi bir iliski olmasina ragmen,
diger faktérlerde endemik guatra neden olabilir. Bu dogal faktorler guatrojenik
ajanlar olarak tanimlanir (147,148). Bu dogal guatrojenler, tiroid bezinin iyot
yakalamasini veya yakalanan iyodun tiroid hormon sentezine dahil olmasini
Onleyerek guatr gelisimine neden olurlar (140).

Bu ajanlann ¢ogu sadece hayvanlarda test edilmistir ve invitro

calismalarda antitiroid etkilere sahip oldugu gérulmistir (98).
Guatrojenler kimyasal gruplarina gére (98);

“ Kukurtlt  organikler (tiyosiyanat, izotiyosiyanat, goitrin ve
distilfitler),

“ Flavanoidler (polifenoller),

* Polihidroksifenoller ve fenol turevleri,
<+ Piridinler,

%+ Fitat esterleri ve metabolitleri,

* Poliklorinat (PCP) ve ploibrominat (pbb) bifenilleri,
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< Diger organoklorinler (DDT),

-

o

> Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH),

-,

> Inorganik iyodin

o

0
o,

Lityumdur

Gaitan, guatrojenik ajanlari tiroid bezine direkt ve indirekt etki edenler

olmak uzere ayirmistir( 98,148).
Tiroid bezine direkt etki eden guatrojenlerin etki basamaklari:

1.Tiroide iyot transportunun bozulmasi (tiyosiyanat ve izotiyosiyanat

benzerleri)

2.Tiroide iyot alinmasi ve organifikasyonunda bozulma (goitrin,

flavanoidler, fenoller)

3.Proteoliz ve tiroidden hormon saliniminin bozulmasi (fazla iyot alimi

ve lityum)

Indirekt guatrojenler tiroid hormon metabolizmasini arttirirlar (2-4
dinitrofenol, PCB ve PBB). Bircok ficiinci dunya Ulkesinde soyafasulyesi
onemli bir protein kaynagidir. Tiroid hormonlarinin enterohepatik siklusunu
engeller ve iyot aliminin yeterli olmadigi yerlerde guatra neden olabilirler
(98).

Bu guatrojenlerin birkismi sentetiktir ve tipta kullanilir. Digerleri ise
yedigimiz bitkilerde bulunmaktadir. ilk kez Chesney ve arkadaslan 1928'de
yaptigi calismada, lahana yiyen tavsanlarda guatr gelistigini gosterdiler.
Barker 1936'da hipertansiyonun tedavisinde yiksek doz tiyosiyanat kullanimi
sonrasi guatr gelistigini saptadi. Hercus ve Purves 1936 yilinda, brassica tiiru
bitkilerin ratlarda guatra neden oldugunu saptadilar. Mackenzie ve Astwood
1940'da ratlara tiyoure verildiginde tiroid bezinde hiperplaziye neden
oldugunu saptadilar. Bu arastirmalar tiyonamid tirG  antitiroid ilaclarin
gelistirimesini saglad (98).

Tiyosiyanat ve tiyosiyanat prekiirsérleri gibi siyanoglikosidler diger bir
dogal antitiroid maddelerdir. Bunlar manioc bitkisinde (ince uzun olan koku
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patates gibi (kizartma, pure, kofte) yenen, Giney Amerika yerlilerinin
karbonhidrat kaynagi olan bitki) blyik miktarda bulunur. Manioc bitkisi ile

beslenen farelerde guatr goralmastur (98).

Siyanoglukosidler sindirildikten sonra siyanid agiga cikar ve siyanid
tiyosiyanata metabolize olur. Tiyosiyanat, tiroid icinde iyot transportunu
baskilar ve yiiksek duzeylerde organifikasyonu inhibe eder. Siyanoglukosid
iceren gida maddeleri manioc bitkisi, lima fasulyeleri, bambu k&kleri ve tath

patatestir (6).

Bir bagka guatrojen de tiyoglukosidlerdir. Tiyoglukosidler Cruciferae
sebze familyasinda bulunur. Lahana, karalahana, karnibahar ve brokolide
tiyoglukosid vardir. Ayrica hayvanlar tarafindan tiketilen bu sebzeler
sindirime ugradiktan sonra tiyosiyanat ve isotiyosiyanat aciga cikar.
Hayvanin sutune gegen bu maddeler insanlar tarafindan tiketildiginde
guatrojen etki gésterir. lgme suyuna karisan birtakim kimyasal maddelerin de
tiroid hormon sentezini bozarak guatrojen etki gosterdigi ve endemik guatra

neden oldugu da bilinmektedir (6).
Otoimmiinite

Tiroid peroksidaz, tiroglobulin otoantikoru, TSH reseptér antikoru gibi
antikorlarda guatr nedeni olabilir. Tiroid peroksidaz tek basina guatrin %1,5-

2'sinden sorumludur (149).
Mikroorganizmalar

Bazi mikroorganizmalarin (E.Coli, paracolobacterium grubundaki
bakteriler, clostridium perfiringes, yersinia enterocolitica gibi) bir kisim tiroid
hiperplazilerinden sorumlu olabileceg@i ileri surilmistur (140). Birgok
calismada endemik guatrin patogenezinde bakterial kontaminasyonunda
etkili olabilecegi saptanmistir. Yunanistan'da yapilan bir calismada endemik
alanlardaki bazi koylerin icme sularindaki E.Coli kontaminasyonu dusiuk

endemik alanlardaki koylere oranla daha yiksek olarak saptandi (150).
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Bazi bakterilere gelisen antikorlarin tiroid bezinde biiyiimeye neden
olabilecegi saptandi ve bu mekanizmanin endemik guatra neden olabilecegi
distnuldi. Kolombiya'da yapilan bir ¢alismada su borularindaki total
bakteri sayisi ve guatr prevelansi arasinda anlaml iliski saptandi (151).
Himalayalar'da yapilan baska bir calismada ise bazi sularin E.Coli igeriginin
bolgesel endemiden sorumlu olabilecegi bildirilmistir. Gram negatif
bakterilerin  “phtalate” degradasyonuna neden olduklarindan bazi
bolgelerde guatr sikhigi ile sularin bakteriyel kontaminasyonu arasinda
paralellik  gézlendigi  bildirilmistir.  Ancak bu gézlemler kesinlik

kazanmamistir (140).
Diger faktorier:

Cinko, manganez, vitamin A eksikligi ve siddetli protein malnitrisyonu
gibi besin eksiklikleri iyottan yeterli yararlanimini azaltarak guatra neden
olurlar (152-155). Icme sularindaki, yiksek kalsiyum ve magnezyum ve bazi
bakteriler guatrojenik etki yaparlar. Beslenme yetersizliklerinin duzeltiimesi
ve saglikli icme sularinin saglanmasi guatrin &nlenmesinde ve tedavisinde
6nemlidir (156,157). Guatrl bireylerin serum Vitamin A-E duzeyleri, guatrsiz
benzer bireylerden daha dusiik saptanmistir  (158,159). Hayvan
calismalarinda vitamin C-E ve beta karoten birlesimi ilavesi iyot eksikligine
bagl ortaya ¢ikan guatrdan korumaktadir. Vitamin E'nin tek basina
uygulanmasi ile de benzer sonuclar elde edilmistir. insanlarda bu etkileri
gosteren caligmalar yoktur (160). Cinko ve manganezin her ikiside iyot
eksikligine bagl guatr olusumuna katkida bulunurlar. Bunula birlikte bazi
hayvan caligmalarinda manganez fazlaliginin guatra neden oldugu
saptanmigtir (152,153)

Selenyum tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli rol oynar.
Selenyum, organizmada glutatyon peroksidaz enziminin bir komponenti
olarak goérev yapmaktadir. Glutatyon peroksidaz enziminden baska
yapisinda selenyum bulundugu gésterilmis olan ikincil seloenzim tip 1

lyodotirozin deiyodinaz enzimidir. Bu enzim T4 hormonunu daha etkili bir
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hormon olan T3 hormonuna cevirir. Selenyum eksikliginde T4 duzeyleri
artarken T3 dlzeylerinde azalma gozlenmekte TSH ise etkilenmemektedir.
lyot ve selenyum eksikliginin birlikte olmasi durumunda TSH oldukga
yiksek seviyelere gikmaktadir. Bu artis yalniz basina iyot eksikligi olanlarda
daha az olmaktadir (69).

Gunde 2 mg'in (zerinde iyot girdisi proteolizi engelleyerek tiroid
hormonlarin salinimini azaltir. Bu durum bazi insanlarda iyodir guatri ve
hipotiroidizme neden olur. lyottan zengin deniz yosununu uzun siire besin
maddesi olarak kullanilan Japonyanin sahil kesimlerinde, sahil guatn

denilen tiroid hiperplazisi olugsmaktadir (140).
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GEREC ve YONTEM

Kesitsel olarak planlanan bu arastirma Mayis-Haziran 2006 tarihleri
arasinda Kirikkale il merkezinde yapildi. Calisma igin Kirikkale Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanhgi'ndan (karar no: 01.03.2005/2005-033)
izin alindi. Calisma Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan (proje no:2005-028) desteklendi.

Kirikkale il merkezinde ilkogretimde okuyan 34355 égrenci oldugu Il
Milli Egitim MudUrlugi’'nden ogrenildi. Prevalansin bilinmedigi durumlar icin
kullanilan 0.5 siklik degeri temel alinip asagida verilen érnek buyuklig
formllinden yararlanilarak vyeterli 6rneklem sayisina ulasmak igin

taranmasi gerekli gocuk sayisinin 500 civari oldugu hesaplandi.
n=t*pg/d*+ t*pq
n=0rnek buyuklugu
t=a=0.05 duzeyinde ve sonsuz serbestlik derecesinde tablo t degeri
p=siklik
Q=1-p
d=kesinlik derecesi

I Milli Egitim Mudurlugi’'nden gerekli izin alinarak kendi icinde rastgele
tabakall drnekleme yontemi ile segilen 2 ilkégretim okulunda okuyan,
yaslari 7-16 arasinda degisen toplam 403 cgocukta aileler bilgilendirilip
gerekli izin alinarak (Bilgilendirme ve izin formu Ek-1'de sunulmustur)
antropometrik dl¢timler, idrar iyodu analizi ve guatr taramasi yapildi. Her
gocugun 6z ve soy gecmisinin ozellikle tiroid hastaliklar, evde iyotlu tuz
kullanimi ve beslenme aligkanliklari agisindan sorgulandigi anket formiari

aileler tarafindan dolduruldu. Fizik incelemesi ile guatr evrelendirimesi ve
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antropometrik olgtimleri yapilarak veriler énceden hazirlanmis formlara
kaydedildi (Anket formu Ek-2'de sunulmustur) .

Butan olgularin antropometrik olgtimleri viicut agirliklar ve ayakta boylar
olculdu.

Idrar iyot élglimii icin sabah ilk idrar 6rnekleri, tizerleri kapal olarak
analiz yapilacak giine kadar — 20 °C'de donmus olarak deiyonize tiplerde
saklandi. Idrar iyot dizeyi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
labaratuarinda calisildi. Idrar iyot atimi WHO-ICCIDD'nin énerdigi sekilde
kolorimetrik metod (Calorimetric ceric ion arsenous acid wet ash method
based on Sandell Kothoff Reaction) ile 6lgtldl. Bu olgim Fisher reagentleri
ve spektronik 20, Genesis autoanalyzer kullanilarak yapildi ve sonuglar litre
idrardaki mikrogram iyot olarak hesaplandi (ug/L). Idrar iyot dizeyleri DSO

kriterlerine gdre iyot eksikligi durumuna gére siniflandinidi (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. idrar iyot duzeylerine gére iyot durumu

Median idrar iyodu (ug/L) iyot Beslenmesi

<20 | Agir derecede iyot eksikligi

20-49 o Orta derecede iyot eksikligi -
50-99 ) Hafif derecede iyot eksikligi o

>100 Yeterli iyot

Guatr tanisi igin palpasyon yontemi ile fizik inceleme yapilarak, guatr

evrelendirmesi icin basitlestiriimis skorlama sistemi kullanildi.
Evre 0: Guatr yok
Evre la: Gorulemeyen sadece palpasyonla fark edilen tiroid biytimesi
Evre Ib: Boyun ekstansiyonda iken gériilen tiroid biyumesi

Evre Il: Bag normal pozisyonda iken gézle gériilen belirgin tiroid biiyiimesi




Evre Ill: Uzaktan gorilebilen, ileri derecede biyiik guatr

Butln data islemleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences),
Windows 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL)11.5 software kullanilarak yapildi.
Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde; ortalama, medyan ve standart
derivasyon gruplandinimis verilerin karsilastiriimasinda non parametrik
testlerden Ki KARE testi, 2 den fazla gruplarin karsilastinimasinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) yapildi. P<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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Calismaya Kirikkale il merkezinde sosyoekonomik dlzeyi farkli 2

ilkogretim okulunda yaslari 7-16 arasinda degisen toplam 403 okul ¢agi

cocuk alindi. Yas ortalamasi 10,36+2,38 yil olan olgularin yas dagilimlar

6,4-15,9 yil arasinda degismekteydi. Olgularin yas gruplarina gére yuzdeleri

ve frekanslar Sekil 4.1 ve Tablo 4.1'de gértlmektedir.

20 - |
| 18 17— ]
16 +

14 ‘

12

| 10 - .

‘] |

6 - ,

| |

4 1

2 i

04 ' i

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Sekil 4.1. Olgularin yas dagihmi
Tablo 4.1. Olgularin yaslara gore frekanslari

Yas Frekans Yiizde (%) ‘

6-6,9 23 5.7

7-7.9 55 13,6

8-89 72 17,9

9-99 48 11,9

10-10,9 ey 10,9

11-11,9 44 10,9

12-12,9 45 112

13-13,9 36 89

14-149 31 7.7

15-15.9 5 1,3

TOPLAM 403 100,0
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Calismaya alinan 403 okul ¢agi gocugunun, 203'U (%50,4) erkek ve
200'U (%49,6) kizdi. Olgularin cinsiyetlerine gére dagilimi sekil 4.2'de, yas ve
cinsiyete gore dagilimlari ise Sekil 4.3.'de géruimektedir.

i %50,4
(n=203) %49,6
| (n=200)
|
|
| mKiz
[ B ERKEK

Sekil 4.2. Olgularin cinsiyetlerine gére dagilimi

Say!

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

| Yas (yil)

Sekil 4.3. Olgularin yas ve cinsiyetlerine gére dagihmi
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Calismada okullar sosyoekonomik dlzeye gére 2 gruba ayrildi.
Olgularin - %51‘i (n=206) dustk sosyoekonomik duzeyli okuldan ve %49'u
(n=197) yiksek sosyoekonomik duzeyli okuldan galismaya alindi. Olgularin
sosyoekonomik diizeye gore dagilimlari Sekil 4.4'de gériimektedir.

BDUSUK SOSYOEKONOMIK DUZEY
BYUKSEK SOSYOEKONOMIK DUZEY

Sekil 4.4. Olgularin sosyoekonomik diizeye gore dagilimlar

Guatr tanisi i¢cin palpasyon yontemi ile yapilan fizik incelemede 119
olguda (%29,5) guatr saptanirken, 284 olguda (%70,5) guatr saptanmadi.
Guatr saptanan olgular DSO kriterlerine gére evrelendirildi. Olgularin 98'inde
(%24,5) evre 1a ve 21'inde (%5) ise evre 1b guatr saptandi. Olgularin guatr
evrelemesi Sekil 4.5'de gorulmektedir. Evre 2 ve evre 3 guatr higbir olguda
saptanmadi. Bu calisma ile bélgemizde guatr sikligi %29,5 olarak belirlendi.
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%70,5 %5 |

(n=284) (n=21) ‘

DEVRE 1A |

| BEVRE 1B |
} BGUATR YOK |
|

Sekil 4.5. Olgularin guatr evrelemesi

Palpasyon yontemiyle guatr saptanan olgularin 53’0 (%44.5) erkek,
66's1 (%55,5) kizdi. Calismada guatrli olgularin cins ve guatr evrelerine gore
dagilimlari incelendiginde kizlarin %33'Unde erkeklerin %26'sinda guatr
saptandi. Olgularin cinsiyetlerine goére guatr evreleri Tablo 4.2'de
gorulmektedir.

Tablo 4.2, Kiz ve erkek olgularin guatr evrelerine gére dagilimi

GUATR YOK | EVRE 1A | EVRE 1B | GUATRLI OLGU | TOPLAM
SAYISI

KiZ 134 54 12 66 200

(%67) (%27) (%86) (%33) (%100)

ERKEK 150 44 9 53 203

(%73,9) (%21,7) | (%4,4) (%26,1) (%100)

TOPLAM 284 98 21 119 403
(%70,5) (%24,4) | (%5,1) (%29,5) (%100) |
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Her iki cins arasinda guatr sikh@ agisindan anlaml fark yok idi.

Olgularin cinsiyetlerine gore guatr sikligi Sekil 4.6'da gérulmektedir.

SAYI
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SEKIL 4.6. Olgularin cinsiyetlerine gére guatr sikigi. Kiz ve erkekler arasinda guatr sikligi

agisindan anlamli fark bulunmadi.
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Guatr ile yas arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulundu (p<0,05)

(r=0,22). Yas arttikga guatr sikhginin arttigi gortlda. (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7: Yas ile guatr sikigi arasindaki iligki
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Ailede guatr dykisu ile guatr sikhidi arasinda anlamli iligki bulunmadi.
Anketlerden elde ettigimiz sonuglara gore butun olgular iginde evde
iyotlu tuz kullanim orani %77'idi. (Sekil 4.8).

%23

%77
(n=310)

ajYOTLU TUZ
KULLANANLAR

®IYOTLU TUZ
KULLANMAYANLAR

Sekil 4.8. Iyotlu tuz kullanim oranlari. Butin olgular iginde evde iyotlu tuz kullanim orani %77
olarak bulundu.

Yuksek sosyoekonomik duzeye sahip okulda, iyotlu tuz kullanim orani
%82,2 ( n=162) iken dustk sosyoekonomik dizeye sahip okulda bu oran
%71,8 (n=148) idi. Sosyoekonomik duzeyi yuksek okuldaki olgularin iyotlu
tuz kullanim oranlari, disuk sosyoekonomik dlzeyli okullardaki olgulara gére
ylksek bulundu (p<0,05). (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Sosyoekonomik dluzey ve iyotlu tuz kullanimi. Sosyoekonomik diizeyi ylksek olan
okulda iyotlu tuz kullanim orani yiksekti (p<0,05).

Calismaya alinan 403 olgunun idrar iyotu ortancasi 115 ug/L olarak
saptand. Olgularin ortalama ve ortanca idrar iyot duzeyleri ve en duguk iyot
dlzeyleri Tablo 4.3'de gorulmektedir.

TABLO 4.3. idrar iyot duzeyleri

ORTANCA 115 pg/l
ORTALAMA: STANDART SAPMA 146,874116.27 pgll
EN DUSUK iDRAR iYOT DUZEYi 7,00 pg/L
EN YUKSEK iDRAR iYOT DUZEYi 420 pgiL
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Yaslara gore ortanca idrar iyot duzeyi dagilimi Sekil 4.10'da gérulmektedir
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Sekil 4.10. Yaslara gore ortanca idrar iyot diizeyi dagihmi
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186 olguda ortanca idrar iyotu 100 pg/L nin altinda bulundu. Kirikkale
ilinde iyot eksikligi prevelansi % 46,1 olarak belirlendi. (Sekil 4.11).

%46 . .
54
188 =217

OiYOT EKSIKLIGI YOK
OiYOT EKSIKLIGI VAR

Sekil 4.11. lyot eksikligi oranlar

Olgularin idrar iyot dagilimlarina bakildiginda; 11'inde (%2,7) agdir,
56'sinda orta (%13,9) ve 119'unda (%29,5) ise hafif duzeyde iyot eksiklidi

saptandi (Tablo 4.4. ve Sekil 4.12).

Tablo 4.4. Iyot eksikligi olan olgularin idrar iyot duizeylerine gére dagilimi

Sayi Yiizde (%)
Agir iyot eksikligi
e 9 11 27
Orta iyot eksikligi
¥ g 56 13,9
Hafif iyot eksikligi
iyot eksikligi 116 29,5
lyot eksikligi olmayan 57 53.8
Toplam
403 100,0
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%30
(n=56)

%64
(n=119)

DHAFIF IYOT EKSIKLIGI
OORTA IYOT EKSIKLIGI
BAGIR [YOT EKSIKLIGI

Sekil 4.12. Iyot eksikligi olan olgularin dagilimi

Sosyoekonomik dizeye gore 2 gruba ayrilan okullarda iyot eksikligi
acisindan anlamh fark bulundu. Sosyoekonomik diizeyi iyi olan okulda idrar
iyot diizeyi daha yuksek saptandi ( p=0,001 ).

Dusiik sosyoekonomik dizeye sahip okuldaki olgularin %4.4'Unde,
yuksek sosyoekonomik duzeye sahip okuldaki olgularin %1'inde agir iyot
eksikligi saptandi. Adir iyot eksikligi saptanan olgularin %81,8'i dusuk
sosyoekonomik dizeye, %18,2'si yluksek sosyoekonomik dizeye sahipti.
(Sekil 4.13.).
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Sekil 4.13. Sosyoekonomik diizeye gére idrar iyot duzeyleri

Yuksek sosyoekonomik dizeye sahip okuldaki ortanca idrar iyot
duzeyi, duguk sosyoekonomik diizeye sahip okula gére yiiksek saptandi
(p=0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Sosyoekonomik diizey ve ortanca idrar iyot diizeyleri




Guatr sikhi@i ile iyot eksikligi dizeyi arasinda anlamli iliski saptandi
(P<0,002). Guatr saptanan olgularin, guatr saptanmayan olgulara gére
ortanca idrar iyot diizeyleri disiik bulundu (p<0,05) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Palpasyonla guatr saptanan ve saptanmayan olgularin ortanca idrar iyot
dizeyleri
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Adir iyot eksikligi saptanan 11 olgunun 6'sinda (%55), orta derecede
iyot eksikligi saptanan 56 olgunun 23'iinde (%41), hafif iyot eksikligi saptanan
119 olgunun 39'unda (%33) ve iyot eksikligi olmayan 217 olgunun 51'inde
(%24) guatr saptandi (Sekil 4.16). Iyot eksikligi dizeyi agirlastikga guatr
siklidinda artis oldugu belirlendi. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi.

100% 1

‘ Guatr
prevelansi
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Sekil 4.16. Idrar iyot duzeyine gére guatr prevelansi
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lyotlu tuz kullanimi ile iyot eksikligi arasinda anlamii iligki bulundu.
lyotlu tuz kullananlarda iyot eksikligi prevelansi, iyotlu tuz kullanmayanlara
gére dusik bulundu (p= 0,001). lyotiu tuz kullananlarin %39'unda, iyotlu tuz
kullanmayanlarin % 69'unda iyot eksikligi belirlendi (Sekil 4.17).

80 P=0,001
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Sekil 4.17. lyotiu tuz kullanimina gére iyot eksikligi prevelansi

lyotlu tuz kullanmayan olgularin ortanca idrar iyot dizeyi, iyotlu tuz
kullanan olgularin ortanca idrar iyot diizeylerine gére diigiik bulundu (p<0,05)
(Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. lyotlu tuz kullamimina gére ortanca idrar iyot duzeyleri

lyotlu tuz kullananan toplam 310 olgunun, 122’sinde (%39) iyot
eksikligi bulunurken 188'inde (%61) iyot eksikligi bulunmadi (Sekil 4.19).

%61
(n=188)

%39
(n=122)

BjYOT EKSIKLIGI VAR
BIYOT EKSIKLIGI YOK

Sekil 4.19. lyotlu tuz kullananlarda iyot eksikligi prevelansi
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lyotlu tuz kullanmayan toplam 93 olgunun, 64'inde (%69) iyot eksikligi
bulunurken 29'unda (%31) iyot eksikligi belirlenmedi (Sekil 4. 20).

%69
(n=64)

BiYOT EKSIKLIGI VAR
OiYOT EKSIKLIGI YOK

Sekil 4.20. lyotlu tuz kullananmayanlarda iyot eksikligi prevelansi

lyot eksikligi ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunmadi. Ancak agir iyot eksikligi saptanan 11 gocugun 9'u kizdi (Sekil
4.21).
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Sekil 4.21. |drar iyot duzeylerine gore kiz ve erkek olgularin dagilimi
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SONUCLAR

. Guatr tanisi igin palpasyon yéntemi ile yapilan fizik incelemede 119
olguda (%29,5) guatr saptarken, 284 olguda (%70,5) guatr saptamadik.
Olgularin 98'inde evre 1a (%24,5) ve 21'inde (%5) evre 1b guatr
saptadik. Evre 2 ve evre 3 guatr higbir olguda gézilemedik. Bu ¢alisma ile
bolgemizde guatr sikligini %29,5 olarak bulduk.

. Kizlarin %33’tnde, erkeklerin %26'sinda guatr saptadik ve her iki cins
arasinda guatr sikligi agisindan anlaml fark bulmadik.

. Guatr ile yas arasinda anlamli iliski bulduk. Yas arttikga guatr sikliginin
arttigini gozledik.

. Batan olgular iginde evde iyotlu tuz kullanim oranini %77 bulduk. Yiiksek
sosyoekonomik dizeye sahip okulda iyotlu tuz kullanim orani %822 (
n=162) iken dustk sosyoekonomik diizeye sahip okulda bu oran %71,8
(n=148) idi. Sosyoekonomik duzeyi yiksek okuldaki 6grencilerin iyotlu tuz
kullanim oranlarini, diisiik sosyoekonomik dizeyli okullardaki égrencilere
gobre yiiksek bulduk.

. Galismaya alinan 403 olgunun idrar iyotu ortancasini 115 pg/L olarak
bulduk. lyot eksikligi prevelansini  %46,1 olarak tespit ettik. Olgularin
%2,7'sinde agir, %13,9'unda orta ve %29,5'inde ise hafif derecede iyot
eksikligi saptadik.

. Sosyoekonomik diizeyi iyi olan okuldaki ortanca idrar iyot diizeyini, distk
sosyoekonomik dizeye sahip okuldaki olgularn idrar iyot diizeylerine
gore yiiksek bulduk.

. Guatr tespit edilen olgulardaki ortanca idrar iyot duzeyini, guatr
saptanmayan olgulardaki ortanca idrar iyot dizeylerine gére dusik
saptadik.

. lyot eksikligi duzeyi agirlastikca guatr sikliginda artis oldugunu belirledik.

Ancak bu farki istatiksel olarak anlaml bulmadik.

. lyotlu tuz kullananlarda iyot eksikligi prevelansini, iyotlu tuz
kullanmayanlara goére daha dusik bulduk. lyotlu tuz kullananlarin

%39'unda iyot eksikligi saptarken, iyotlu tuz kullanmayanlarin ise
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TARTISMA

lyot, tiroid hormonlarinin yapisinda bulunan ve tiroid hormon sentezi
icin gerekli esansiyel bir eser elementtir. Yetersiz iyot alimi bir dizi
fonksiyonel ve gelisimsel bozukluklara yol acar. lyot eksikligi bozukluklari
(IEB) adi verilen bu bozuklukiar arasinda tiroid fonksiyon bozukluklari,
endemik guatr ve kretenizm, dogurganlikta azalma, perinatal ve bebek 6lim
hizinda artma sayilabilir. lyot eksikligi bozukluklari iginde ana gocuk saghg:
acisindan en onemlileri, obstetrik komplikasyonlar, fetusun hayatta kalma
sansinin azalmasi ve agir iyot eksikligi bolgelerinde gortlen ciddi zeka geriligi
ile noérolojik sekellerdir (2).

DSO'niin iyotlama programi yayginlasmadan énce, 1990 yili verilerine
gore 118 ulkede 1,5 milyardan fazla insan iyot eksikliginin yol actigi
hastaliklarin riski altinda idi. Altiytiz ellibes milyon kiside guatr, 11,2 milyon
kiside endemik kretenizm ve 43 milyon kiside ise ciddi zihinsel gerilik iyot
eksikligine bagl olarak bildiriimisti (78).

Guatr, dogumdan itibaren her yasta saptanabilen cocukluk yas
grubunun en sik gorilen tiroid bezi hastaligidir (6). Guatr, hormonal veya
immunolojik bir uyari, inflamatuar, proliferatif, infiltratif veya metabolik
bozukluklar sonucu tiroid bezinde buyume hali olarak tanimlanmaktadir
(138). Guatr tanisi; palpasyon ve ultrasonografi olmak (zere 2 yéntemle
konulabilir. Kolay, invaziv olmayan ve hizli sonu¢ alinmasindan dolay:
epidemiyolojik ¢aligmalarda en yaygin kullanilan yéntem palpasyondur.

Endemik guatr tiroid hiperplazisinin belli bir cografi bélgede
yogunlagsmasidir ve siklikla neden iyot eksikligidir (88). DSO,
UNICEF/ICCIDD tarafindan 1992 yilinda alinan kararlara gore, bir bélgede
6-12 yas arasindaki gocuklarin %5'ten fazlasinda tiroid hiperplazisi varsa, bu
bolgede endemik guatr varigindan s6z edilir (2). Yeterince iyot iceren
gidalarin tuketildigi bolgelerde, guatr olgulari daha nadir gérilir. Béyle
bolgelerde gorilen guatr sporadik guatr olarak tanimlanir. Bir toplumda
sporadik guatr gortlme orani genellikle %3'tn altindadir.

lyot eksikligi endemik guatr olusumunda en 6nemli faktordir. Bir




92

bélgenin toprak ve suyunda iyot miktarinin azligi ile o bolgede yasayanlarda
guatrin goriilmesi arasinda bir iliski olmasi ve diyete iyot eklendigi zaman
guatr insidansinda azalma gozlenmesi guatr nedeni olarak iyot eksikligini
destekleyen bulgulardir (142,143).

Bu calismaya Kirikkale il merkezinde sosyoekonomik diizeyi farkl 2
ilkogretim okulunda yaslari 7 ile 16 arasinda degisen toplam 403 okul ¢agi
gocuk alindi. Guatr tanisi icin palpasyon yontemi ile yapilan fizik incelemede
guatr sikhgr % 29,5 olarak saptandi. Guatr saptanan olgularin %24 ,3'inde
evre 1a ve %5,2'sinde ise evre 1 b guatr belirlendi. Evre 2 ve evre 3 guatr
higbir gocukta bulunmadi. Bu deger bolgemizde guatrin endemik oldugunu
gostermekte ve orta derecede iyot eksikligine isaret etmektedir.

Ulkemizde guatr prevelansini gostermek (izere birgok calisma
yapilmistir. Istanbul Universitesinden Urgancioglu ve Hatemi tarafindan
1980-1987 vyillari arasinda 115 yerlesim bdlgesinde, 73.757 kiside DSO
kriterlerine uyularak yapilan endemik guatr calismasinda, guatr prevalansi
%30.5 olarak saptanmistir (129,130). Saghk Bakanhgi Ana Cocuk Sagligi ve
Aile Planlamasi Genel Mudurlugu ile Hacettepe Universitesi Beslenme ve
Diyetetik Bolumuniin 1995 yilinda birlikte yuruttiikleri projede 15 ilde 6-12 yas
arasi 6000 okul ¢cadi ¢ocuk taranmis ve Tirkiye geneli icin guatr prevalansi
%30.3 olarak bulunmustur. Erdogan ve arkadaslari 1997-1999 vyillari
arasinda 20 ilde okul gagdi cocuklarinda yaptiklari ¢calismada tiroid USG'si ile
guatr sikhigini %31,8 olarak bildirmiglerdir (131). llimizin bulundugu ic
Anadolu bélgesinde yapilan galismalarda; Guney ve arkadaslarn 1982 yilinda
Kayseri ili Hacilar ilgesinde ilk ve ortaokul 6grencilerinde guatr sikhgini
% 36,3 olarak saptamislardir (161). Yordam ve arkadaslari 1999 yilinda
Ankara'da 6-15 yas arasi g¢ocuklarda guatr sikhgini % 34 olarak
bidirmislerdir.

Ulkemizde farkli bélgelerde vyapilan calismalarda guatr sikligi
%14,2 ile 92 arasinda degismekle birlikte DSO’niin 2002 yili verileri kaynak
alarak hazirladigi ve 2007 yilinda yayinladigi rapora gére guatr prevelansi
%31,8 olarak bildirmistir. Bu calismada Kirikkale ilinde belirledigimiz guatr

prevelansi bélgemizde bildirilen prevelanslara gore biraz daha disuk olmakla




= e

]

birlikte belirgin farklilik géstermemektedir (133, 162-170). ( Tablo 5.1)
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Tablo 5.1: Ulkemizde yapilan bazi calismalarda palpasyon metodu ile saptanan guatr siklik
oranlar ( 133,162-170)

Tarih Yore Yas Araligi | Guatr sikhgi Referans
(Yl (%)
1993 Elaz1§ 6-156 87 Uygun ve ark (162)
(Aricak ilgesi)
1994 Izmir 12-20 25 Sermez ve ark (163)
1996 Trabzon 6-12 68,5 Budak ve ark (164)
1997 Istanbul 3-12 14,3 Stioglu O (165)
1998 Istanbul 13-18 40 Alagol ve ark (168)
1999 Ankara 6-15 34,8 Yordam ve ark (167)
1999 Kayseri 5-24 92 Yordam ve ark (167)

2000 Kocaeli likokul 5 14,2 Hatun ve ark (168)
2001 Antalya 6-11 35 Semiz ve ark (169)
2002 Erzurum 7-14 353 Ozkan ve ark (170)
2006 Kirikkale 7-186 29,5 Sunulan ¢alisma

Guatr sikhdi ayni bolgede hatta ayni ilin sinirlan igerisinde farklilik

gostermektedir. Taramanin yapildigi yerin cografik faktérleri, sosyoekonomik

duzeyi, taranan populasyonun yas grubu ve beslenme durumu guatr sikligini

etkilemektedir.

Guatr ve ileri evre guatr sikhigini belirleyen faktorlerden biri de yastir.

Erigkin ve cocukluk yas gruplaninin tarandi§i bazi calismalarda, ileri evre
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(evre2-3) gquatr, erigkinlerde cocuklara oranla daha fazla gértimustir.
Etkilenme suresi arttikga guatr sikligi ve derecesi artmaktadir (143). Kirikkale
ilinde yaptigimiz bu calismada da guatr ile yas arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulundu (p<0,05). Yas arttikga guatr sikliginin arttigi gorulda.

Cinsiyet ile guatr sikhgi arasindaki iliskiyi inceleyen c¢ok sayida
calisma vardir. Bu calismalarin ¢odunlugunda kizlarda guatr sikhgi
erkeklerden daha yiksek bulunmustur (140,143-144,149). Lazarus ve
arkadaslarn (171) Senagal'de 15 yas ve Uzerindeki kizlarda guatr sikligini
erkeklere gére 1,42 kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Guatr sikligini
Baki ve arkadaslan (172) Dogu Karadeniz boélgesinde kizlarda %47,
erkeklerde %29, Bilgen ve arkadaslarn (170) Erzurum il merkezinde kizlarda
%42, erkeklerde %29, Sermez ve arkadaslarn (163) Izmir'de kizlarda %35,
erkeklerde %18 saptamislardir. Bazi calismalarda ise kizlarda daha yuksek
olmakla beraber her iki cins i¢cin yakin degerler saptanmistir. Guatr sikligini
Semiz ve arkadaslan (169) Antalya'da kizlarda %37,5, erkeklerde %32,5,
Hatun ve arkadaslan (143) Kocaelinde kizlarda %14 2, erkeklerde %124
olarak saptamiglardir. Calismamizda guatr saptanan olgularin %44,5'i erkek,
%%55,5'i kizdi. Kizlarin %33’lUnde, erkeklerin %26’sinda guatr saptandi. Guatr
sikligi agisindan bulunan bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

lyot eksikligi olan bélgelerde guatr etiyolojisinde baslica neden iyot
eksikligidir. Bu calisma iyot eksikliginin guatr etiyolojisinde énemli bir yer
tuttugunu gostermektedir. Guatr saptanan olgularin ortanca idrar iyot
duzeyini, guatr saptanmayan olgulara gére dustk bulduk (p<0,05). Agrr,
orta ve hafif iyot eksikligi olan olgularin sirasiyla; %55, %41 ve %33'inde
guatr saptadik. lyot eksikligi olmayanlarda ise guatr prevelansini %24 olarak
belirledik. Guatr sikhginin iyot eksikligi derecesi ile istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte arttigini gérduk.

DSO ve ICCIDD, bir toplumun iyot diizeyinin belirlenmesinde 6-12 yas
grubu cocuklarin taranmasini dnermektedir. lyot eksikligini belilemede en
uygun ve glvenilir yéntem idrar iyot diizeyi dlgimadtr (116).

Bu ¢alismada iyot eksikligi prevelansini %46 (n=186) olarak belirledik.

lyot eksikligi olan olgularda agir, orta ve hafif iyot eksikligi oranlarini sirasiyla
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%6, %30 ve %64 olarak bulduk. Olgularin yarisina yakin bir kisminda iyot
eksikligi belirlenmesine ragmen, calisma grubumuzda ortanca idrar iyot
duzeyini iyot eksikligi sinirinin Gzerinde bir deder olan 115 pg/L olarak
saptadik. DSO bir bélgenin iyot yeterli bolge olarak adlandirilabilmesi icin
4 belirleyici kriter saptamistir. Buna goére belirlenen toplumda; ortanca idrar
duzeyi 100 pg/L'nin tzerinde, idrar iyot diizeyi 50 pg/L'nin altinda olanlarin
orani %20’den az, iyotlu tuz kullanim orany %90'dan fazla olmali ve 10
program belirleyicisinden en az 8'nin saglanmis olmasi gerekmektedir (Tablo
5.2).

Tablo 5.2: Diinya Saglik Orgutiine gore iyot yeterlilik kriterleri (123)

[A. Ortanca idrar iyot duzeyi > 100—p§/[_—
B. lIdrar iyot diizeyi < 50 ug/L olanlarin orani < % 20

C. lyotlu tuz kullanim orani > %90

—-D.Program belirleyicileri
1. lyot eksikligi bozukluklarini (IEB) ortadan kaldirmaya yonelik Ulusal Saglik

Bakanligi'nin sorumluluk almasi

Tuzlarin iyotlanmasina ve IEB ortadan kaldirmaya yonelik siyasal kanit
IEB ortadan kaldirma programina yonelik sorumlu bir birim olmasi
Tuzlarin iyotlanmasina dair kanun veya yénetmelik olmasi

Tuzda ve idrarda iyot dlgen laboratuvarlara ulasim

o o s w N

IEB ‘min ve iyotlu tuz kullaniminin éneminin anlasiimasi saglayan halk

egitimi

%

lyotlanmis tuzlarda fabrikada, satista ve evde duzenli kontrol

8. Okul yas gocuklarinin duizenli idrar iyot diizeyi kontroli

9. Tuz endustrisi ile ‘kalite’ igin isbirligi

10. Duzenli tuz ve idrarda iyot taramasinin ve yapilabiliniyorsa yenidogan TSH

taramasinin veri tabanina kayit edilmesi
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Bu belirleyicilere goére verilerimizi degerlendiridigimizde; boélgemizde
idrar iyot diizeyi 50 pg/L altinda olanlarin orani % 20'den az ve ortanca idrar
iyot diizeyi 100 pg/L Uzerindedir. Ancak iyotlu tuz kullanim orani %90'dan
azdir. lyotlama programinin etkili ve siirekli olabilmesi icin cok 6nemli olan
program belirleyicileri degerlendirdigimizde; 10 maddeden en az 8'inin
saglanmis olmasi gerekirken calismamizda sadece 4'tintin saglandiji tespit
edilmistir.  Bu durumda DSO'niin vyeterlilik belirleyicileri  butiiniiyle
gerceklesmemis; 4 belirleyiciden sadece 2'si saglanmistir. Bolgemizde iyot
eksikligi sorunu bir miktar giderilmis ancak tamamen ¢ézilmemistir.

Bu caligmada guatr prevelansini %29,5 olarak bulduk. Bu yiiksek
prevelans bdélgemizde endemik guatr oldugunu gdstermektedir ve iyot
eksikligi bozukluklari prevelans gostergelerine gére orta derecede bir
eksiklige isaret etmektedir. Oysa bélgemizde ortanca idrar iyot dizeyi 115
pg/L'dir ve bu dizey 100 pg/L tzerinde oldugu igin iyot eksikligi sinirlarinin
tizerindedir. Guatr prevelansini ortanca iyot duzeyine gére daha yiiksek
bulduk. Bu durum bélgemizde guatr etiyolojisinde iyot eksikligi disinda diger
guatrojen faktorlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gunumuze kadar Turkiye'de iyot eksikligini belirlemeye yénelik bircok
calisma yapilmistir ve ortanca idrar iyot duzeyleri cok farkli araliklarda
bulunmustur. DSO, 2002 yili verilerini kaynak alarak hazirladigi ve 2007'de
yayinladigi raporda Turkiye'yi orta derecede iyot eksikligi bélgesi olarak
belirtmistir (Tablo 5.3) (117).

Tablo 5.3: Dunya saglik érgutiine gére 2002 yilinda Turkiye'de iyot beslenme durumu (117)

POPULASYON OKUL CAGI COCUKLARI

ORNEK SAYISI 11134

ORTANCA IDRAR iYOT DUZEYi (ugiL) | 75

iDRAR IYOTU <100 pg/L (%) 60,9

iYOT BESLENME DURUMU ORTA DERECEDE IYOT EKSIKLIGI
ETKILENEN TAHMINi POPULASYON 6-12 YAS COCUK SAYISI : 6163
(X10°) TUM NUFUS: 42824




97

DSO'niin iyot eksikligi evrensel veri bankasinin Tirkiye ile ilgili verileri
kaynak alindidinda; iyot beslenme durumunu degerlendirmek igin iyotiu tuz
kullaniminin yayginlasmadigi 2002 yilindan énceki ve iyotlu tuz kullaniminin
yayginlastigi 2002 yilindan sonraki verileri karsilastinldiginda; 23 ilin
14’tinde idrar iyot dizeyleri artarken, 9 ilin idrar iyot diuzeylerinin azaldig
gorulmustar (132) (Sekil 5.1 ve 5.2 ). Toplam 23 ilin verilerinin
degerlendirildigi bu raporda; 2002 yilindan énce sadece 1 ilde iyot eksikligi
saptanmamistir, 8 ilde hafif, 11 ilde orta ve 3 ilde agir iyot eksikligi
bulunmustur; 2002 yilindan sonra 3 ilde iyot eksikligi saptanmazken, 10 ilde
hafif, 7 ilde orta ve 3 ilde agir iyot eksikligi belirlenmistir. lyotlu tuz
kullaniminin yayginlagsmasindan sonra, Ankara, Bayburt, Bursa, Edirne,
Erzincan, Isparta, Istanbul, Izmir, Kastamonu, Kayseri, Konya, Kutahya,
Samsun ve Trabzon illerinde ortanca idrar dizeyleri artarken; Antalya, Aydin,
Bolu, Burdur, Corum, Diyarbakir, Erzurum, Malatya ve Van illerinde ortanca
idrar diizeyleri azalmistir.

[ 2002 DEN ONCE 2002 DEN SONRA |

ANKARA
BAYBURT
BURSA
EDIRNE
ERZINCAN
ISPARTA
ISTANBUL
IZMIR
KASTAMONU
KAYSERI
KONYA
KUTAHYA
SAMSUN
TRABZON

90.00

122.00

2 111.00

— 113.00

299.L00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00 140.00

Idrar iyot dUzeyi p

Sekil 5.1. lyotlu tuz kullaniminin yayginlasmadigi 2002 yilindan &nceki ve iyotlu tuz
kullaniminin yayginlastigi 2002 yilindan sonraki idrar iyot duzeyinin degerlendirildigi
calismalarda idrar iyot diizeyleri artan iller (132).
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= 2002DEN ONCE = 2002 DEN SONRA
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

64,9

ANTALYA

AYDIN Idrar iyot diizeyi pg/L
BOLU
BURDUR
GORUM
DIYARBAKIR
ERZURUM
78

MALATYA

VAN

Sekil 5.2: lyotlu tuz kullaniminin yayginlasmadigi 2002 yilindan &nceki ve iyotlu tuz
kullaniminin  yayginlagtigi 2002 yiindan sonraki idrar iyot duzeyinin degerlendirildigi
galigmalarda idrar iyot duzeyleri azalan iller (132).

lyotlama programi &éncesine ait veri olmayan 8 il Sekil.5.3'de
gérulmektedir. Kirikkale ili de iyotlama programi éncesine ait veri olmayan
iller arasinda olmasi nedeni ile iyotlama programinin etkisini ilimiz igin
degerlendirememekteyiz.

lzioz DEN SONRA GALISMA YAPILANILLER|  Idrar iyot duzeyi pg/L
150 -
L 140
L 120
- 100
L 80
L 60
40
L 20

& G K2 2 ¥ 3 oF

-
‘}Yg? &*5@0 -\015’ >

Sekil 5.3: 2002 yilindan sonra galisma yapilan illerin idrar iyot diuzeyleri (132) (* Sunulan
¢alisma).
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lyot eksikligine bagh bozukluklarin kontrolti ve onlenmesinde ana
strateji evrensel tuz iyotlama programlardir. Bu islem ABD, Kanada ve
Isvigre'de 1920'lerden bu yana basarlyla uygulanmis ve toplumdaki iyot
eksikliginde ¢ok carpici dizelmeler gortlmistur. DSO'nin ve UNICEF’ in
tesviki ile gelismekte olan tlkelerde de iyotlu tuz kullanimina iligkin calismalar
yuruttlmektedir. Ulkemizde iyot eksikligine bagh hastaliklardan korunmak icin
1994 yilinda “lyot Yetersizligi Hastaliklari ve Tuzun lyotlanmas Programi”
baglatiimistir. 9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 saylll Resmi Gazete ile "Tiirk
Gida Kodeksi Yemeklik Tuz Tebligi'ne” gore sofra tuzlarinin iyotlanmasi
zorunlu hale getirilmistir. Turkiye'de iyotlu tuz tuketimi konusunda fazla
arastirma bulunmamakla birlikte DIE ve UNICEF isbirliginde gerceklestirilen
aragtirmada 1995 yilinda iyotlu tuz kullanim orani %18.2 olarak saptanmistir.
Bu oran kir ve kent arasinda farkl olup kentte %23,6 iken kirda %9,6'ya
kadar diismektedir (173).

Calismamizda Kirikkale ilinde iyotlu tuz kullamim oranini %77 bulduk.
lyotlu tuz kullanmayan toplam 93 olgunun, 64'iinde (%68,8) iyot eksikligi
saptarken, 29'unda (%31,2) iyot eksikligi belirlemedik. lyotlu tuz kullananan
toplam 310 olgunun, 122'sinde (%39) iyot eksikligi bulurken, 188'inde (%61)
iyot eksikligi saptamadik. lyotlu tuz kullanmayan olgularin ortanca idrar iyot
dizeyini, iyotlu tuz kullananlarin ortanca idrar iyot dizeyine gore diisiik
bulduk (p<0,05). Bu verilerler iyotlu tuz kullaniminin iyot eksikligini 6nlemede

etkili oldugunu ancak yeterli olmadigini gostermektedir.

Sosyoekonomik diizeye gore 2 gruba ayrilan okullarda iyot eksikligi
acisindan anlamh fark bulduk. Sosyoekonomik diizeyi iyi ve kéti olan
okullarin ortanca idrar iyot duzeyleri karsilastirildiginda, sosyoekonomik
duzeyi iyi olan okulun ortanca idrar iyot duzeyini daha yilksek saptadik
(p=0,001). Dusik sosyoekonomik duzeye sahip okuldaki olgularin
%4,4'inde, yuksek sosyoekonomik diizeye sahip okuldaki olgularin %1’inde
agir iyot eksikligi saptadik. Agir iyot eksikligi saptanan olgularin %81,8'i
dustk sosyoekonomik dizeye sahip okuldan, %18,2'si ise yiksek
sosyoekonomik diizeye sahip okuldan idi. Sosyoekonomik duizeyi yiksek

olan okulda iyotlu tuz kullanim orani %82,2 iken dusiik sosyoekonomik
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duzeyli okulda bu oran %71,8 idi. Aradaki bu farki anlamli bulduk (p<0,05).
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan okulda iyot eksikliginin diger okula oranla
daha az gorilmesinin nedeni iyotlu tuz kullanim oraninin daha yiiksek
olmasina bagladik. Sosyoekonomik diizeyi yiksek olan okulda iyotlu tuz
kullanim oraninin yitksek olmasi ailelerin bu konuda daha bilingli oldugunu
gostermektedir.

Kirikkale il merkezinde vyaptigimiz  calismanin  sonuglarini
degerlendirdigimizde; Kirikkale ilinde iyot yetersizligi 6nemli bir sorundur.
Iyotlu tuz kullanimi yeterince yayginlastirlamamistir.  Tuzlarin iyotlanmasi
iyot eksikligini azaltmasina ragmen sorunu cozememistir. Iyotlu tuz

kullaniminin yayginlastiriimasi ve etkinliginin arttiriimasi gerekmektedir.

Kirikkale ilinde guatr endemiktir ve iyot eksikligi tek neden gibi
gorinmemektedir. Guatr etiyolojisinde rol oynayabilecek diger gevresel ve

genetik nedenlerin arastiriimasi gerekmektedir.
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1. Kirkkale ilinde guatr prevelansini %295 bulduk. Olgularin 98’inde
evre 1a (%24,5) ve 21'inde (%5) evre 1b guatr saptadik.

2. Bitun olgular iginde evde iyotlu tuz kullanim oranini %77 bulduk.
Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip okulda iyotlu tuz kullanim orani
%82,2 ( n=162) iken dustk sosyoekonomik diizeye sahip okulda bu
oran %71.8 (n=148) idi. Sosyoekonomik diizeyi yuksek okuldaki
égrencilerin iyotlu tuz kullanim oranlarini, diisiik sosyoekonomik
duizeyli okullardaki 6grencilere gore yuksek bulduk.

3. Kirikkale ilinin idrar iyotu ortancasini 115 pg/L olarak belirledik. iyot
eksikligi prevelansini %46,1 olarak tespit ettik. Olgularin %2,7'sinde
agir, %13,9'unda orta ve %29,5'inde ise hafif derecede iyot eksikligi
saptadik.

4. Sosyoekonomik diizeyi iyi olan okuldaki ortanca idrar iyot duzeyini,
dusilk sosyoekonomik duzeye sahip okuldaki olgularin idrar iyot
duizeylerine gore yilksek bulduk.

5. Guatr tespit edilen olgulardaki ortanca idrar iyot dizeyini, guatr
saptanmayan olgulardaki ortanca idrar iyot diizeylerine gére dusuk
saptadik. lyot eksikligi duzeyi agirlastikga guatr sikliginda artis
oldugunu belirledik.

6. lyotlu tuz kullananlarda iyot eksikligi prevelansini, iyotlu tuz
kullanmayanlara goére daha dustk bulduk. lyotlu tuz kullananlarin
%39'da iyot eksikligi saptarken, iyotlu tuz kullanmayanlarin ise %69'da
iyot eksikligi saptadik.

Kirikkale ilinde iyot yetersizligi énemli bir sorundur. fyotlu tuz kullanmimi
yeterince yayginlastirlamamisgtir ve tuzlarin iyotlanmasi da iyot eksikligini
azaltmasina ragmen sorunu gozmemistir. iyotlu  tuz  kullamminin
yayginlastinimasi ve tuz iyotlama programinin etkinliginin  arttiriimasi
gerekmektedir.




Kirikkale ilinde guatr endemiktir. Iyot eksikligi prevelansina gore, guatr
prevelansinin daha yiiksek olmasi guatr olusturabilecek baska etkenlerin

varligina isaret etmektedir.
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EKLER

EK 1: KIRIKKALE ILINDE 7-16 YAS GRUBU OKUL CAGI
COCUKLARINDA IDRAR iYOT DUZEYLERI, TiROID VOLUMLERiI VE
GUATR SIKLIGI ARASTIRMASI BiLGILENDIRME VE iZiN FORMU

Biz bu galismamizda Kirikkale {linde 7-16 yas grubu okul gagi gocuklarinda idrar iyot
duzeyleri, tiroid volumleri ve guatr sikligini arastirmayi amagladik.

lyot eksikligi ve guatr Ulkemizde ve bolgemizde 6nemli bir problemdir. Bu durum
zeka ve el becerilerini olumsuz etkiler. En 6nemli nokta hastaligin 6nlenebilir olmasi ve erken
tani konulursa tedavisinin mumkin olmasidir. Bolgemizde de bu sorunun boyutu
bilinmemektedir.

Bu nedenle gocugunuzu muayene etmeyi, guatr olup olmadigini anlamak icin bir
miktar idrar ornegi almayi ve tiroid bezinin USG(ULTRASONOGRAFI) ile boyutlarinin
olctlmesini ve gerekli gérdugumuz takdirde gocugunuzu ileri inceleme igin hastanemize

davet etmeyi planladik.

Latfen arastirmayi kabul edip etmediginizi belirtin
A) Bu galismaya cocugumun katilmasini kabul etmiyorum

B) Bu galismaya gocugumun katiimasini kendi nzamila kabul ediyorum

Bu galigsma ile ilgili olarak asagidaki sorulari cevaplamaniz rica olunur.

1. Ailede guatr yada tiroid hastaligi olan var mi1?

a) YOK

b) VAR (kimler oldugunu belirtiniz )

( 1 SRS (O v ey R |
2.lyotlu tuz kullaniyor musunuz?

a) EVET b) HAYIR

3.Lahana, pancar, patates, fasulye sebzelerini haftada kag kez tuketiyorsunuz

Velisi:
Adi — Soyadi:
Adres:

TELEFON NO:

IMZA
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EK 2: KIRIKKALE ILINDE 7-16 YAS GRUBU OKUL CAGI
COCUKLARINDA IDRAR iYOT DUZEYLERIi, TIROID VOLUMLERiI VE
GUATR SIKLIGI ARASTIRMASI iCIN FORM

Adi- Soyadi: Adres:

Yas: Cinsiyet:

Vicut Agirhig: Boy:

VYA (Vicut Yizey Alani): Ecbody index: (VYA/m?):
Sikayeti:

Hikayesi:

Aile Oykiisi:
Beslenme Sekli:
lyotlu Tuz Kullanimi:

Guatr Evrelemesi:

Evre la: Gorllmeyen sadece palpasyonla fark edilen tiroid biyiimesi

Evre |b: Boyun ekstansyondayken gériilen tiroid biytimesi

Evre Il: Bas normal pozisyondayken goézle goriilen belirgin tiroid buytimesi

Evre Ill: Uzaktan gorilen buylk guatr




EK 3: Tiim olgularin yaslari ve yiizdeleri

YAS
FREKANS YUZDE
6,37 1] 02
6,43 1 02
6,49 1 0,2
6,55 1 0,2
6,60 1 0,2
6,61 1 0,2
6,63 1 0,2
6,66 2 05
6,71 1 0.2
6.72 1 0,2
6,73 1 02
6,77 4 1.0
6,78 1 07|
6,86 1 02
6,90 1 02
6,92 2 0,5 |
6,96 1 02|
6,98 1 02|
7.01 2 0,5
7,02 1 02
7.04 1 02
7.05 1 02 |
7,07 1 02 |
7.10 2 05 |
718 i 0z
718 1 0,2 I
7,24 3 0,7
7,25 1 0.2
7.32 1 0,2
7.35 1 0,2
7.38 3 0,7
7.40 1 0,2
7,41 2 05
7,44 1 0,2
7,45 1 0.2

122




EK 3 ( Devami A)

YAS FREKANS YUZDE
7.47 1 0,2
7.49 1 0.2
7.53 1 0,2
7.57 1 0,2
7,59 1 0.2
7,62 1 0,2
7,66 1 0.2
7,67 2 0,5
7,69 1 0.2
7,70 3 0,7
7,77 2 0,5
7,78 1 0.2
7,80 3 0,7
7,83 2 0,5
7,85 1 0,2
7,86 1 0.2
7.87 2 05
7.88 1 0,2
7,91 1 0,2
7,93 1 0,2
7.95 1 0,2
7.98 1 0,2
7,99 1 0,2
8,00 1 0.2
8,01 1 0,2
8,04 1 0,2
8,05 1 0,2
8,06 1 0,2
8,07 1 0,2
8,10 1 0,2
8,15 1 0,2
8,16 4 1,0
8,19 1 0.2
8,20 1 0,2
8,22 3 07
8,23 1 0,2
8,24 1 0.2
8,26 1 0,2
8,30 1 0,2
8,31 2 0,5
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EK 3 ( Devami B)

YAS FREKANS YUZDE
8,34 1 0,2
8,35 1 0,2
8,37 1 0,2
8,38 1 02
8,39 1 0,2
8,40 2 0,5
8,43 1 0,2
8,46 1 02
8,47 3 0,7
8,49 2 0,5
8,50 2 0,5
851 1 0,2
8.56 3 0.7
8,64 1 0,2
8,67 3 0.7
8.71 1 0.2
8,72 1 0,2
8,74 2 0,5
8,77 1 0,2
8,79 1 0.2
8.80 4 1.0
8,81 1 0,2
8,82 2 0,5
8,84 2 0.5
8,89 1 0,2
8,90 4 1.0
8,91 2 05
8,92 1 0,2
893 2 05
9,02 1 0,2
9,11 1 0,2
9,13 1 0,2
9,14 1 0.2
9,16 1 0,2
9,18 1 02
9,20 2 05
9.22 1 0.2
9,24 1 0,2
9,25 1 02
9,27 1 0,2
9,30 3 0,7
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EK 3 ( Devami C)

YAS FREKANS YUZDE
9,34 il 0,2
9,38 1 0,2
9,40 3 0,7
9,48 1 0.2
9,51 1 0.2
9,53 1 02
9,58 1 0.2
9,59 1 02
9,60 1 0.2
9,61 1 02
9,62 1 0,2
9,63 1 0.2
9,64 1 0.2
9.67 2 05
9,73 1 0.2
9,74 1 0.2
9,79 1 0.2
9.80 3 07
9,83 1 0.2
9,84 1 0.2
9,87 2 0,5
9,88 1 0,2
9,90 1 0,2
9,81 1 0,2
g.92 1 0,2
9,96 2 0,5
10,04 1 0.2
10,05 1 0.2
10,06 1 0,2
10,09 1 0,2
10,14 1 0,2
10,16 1 0.2
10,17 1 0,2
10,19 1 0,2
10,20 1 0.2
10,22 1 0,2




EK 3 (Devami D)

YAS FREKANS YUZDE
10,24 1 02
10,27 1 0.2
10,31 1 02
10,34 1 0.2
10,35 1 0.2
10,37 1 0.2
10,38 1 0,2
10,40 1 0.2
10,42 2 05
10,45 2 05
10,47 1 0,2
10,50 2 0,5
10,56 1 0,2
10,57 2 0.5
10,59 1 0.2
10,62 1 0.2
10,65 1 0.2
1067 2 05
10,69 1 0,2
10,70 1 0,2
10,76 1 0.2
10,77 1 0,2
10,79 1 0.2
10,80 2 0,5
10,81 2 05
10,85 1 0.2
10,93 1 02
11,02 2 05
11,04 2 05
11.05 1 0,2
11,12 1 0,2
11,16 2 05
11,25 1 02
11,29 2 0,5
11,40 7 0.2
11,47 1 0,2
11,55 1 0,2




EK 3 ( Devami E)

YAS FREKANS YUZDE
11,56 1 0,2
11,58 1 0,2
11,59 2 0.5
11,62 2 0,5
11,63 i 0,2
11,64 2 0,5
11,65 1 0,2
11,66 1 0,2
11,69 1 0.2
iy 1 0,2
1172 1 0,2
11,73 2 0.5
11575 1 0.2
11,76 1 0,2
177 2 0,5
11,78 2 0,5
11,79 1 0.2
11,80 1 0,2
11,82 2 0.5
11,89 1 0.2
11,90 1 0.2
11,95 1 0,2
11,96 1 0,2
12,01 1 0,2
12,02 1 0,2
12,05 1 0,2
12,10 1 0,2
12,11 2 0.5
12,13 1 0,2
12,17 2 0,5
12,19 1 0.2
12,20 3 0.7
12,21 1 0,2
12,24 1 0,2
12,26 1 0,2
12,28 2 05
12,31 1 0,2
12,35 1 0.2
12,39 1 0.2
12,40 2 05

R
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EK 3 ( Devami F)

YAS FREKANS YUZDE
12,41 1 0,2
12,44 1 0,2
12,47 1 0,2
12,50 : 0,2
12,52 1 0,2
12,57 1 0,2
12,59 T 02
12,61 1 0,2
12,62 1 0,2
12,63 2 0,5
12,65 1 0,2
12,67 1 0.2
12,70 1 0,2
12574 1 0,2
12,74 1 0.2
12,78 2 0.5
12,87 1 0.2
12,91 3 0.7
13,02 1 2
13,05 1 0.2
13,09 2 0,5
3,10 T 02
3,26 P o5
13,27 1 0,2
13,28 1 02
13,35 1 0,2
13.37 1 02
13,46 ) 02
13,49 1 02
13,51 1 0,2
13,52 1 02
13,60 E 02
13,61 1 0.2
13,62 1 0,2
75,63 Z G
13,64 1 0.2
13,65 1 02
13,66 2 0.5
367 2 55
13,69 2 05
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EK 3 ( Devami G)

YAS FREKANS YUZDE
13,75 7 0.2
13,80 1 0.2
13,83 1 0.2
13,88 1 0.2
13,01 1 0.2
13,95 2 05
13,98 1 0.2
14,00 3 0.7
14,04 3 0,7
14,10 1 0.2
14,12 1 0,2
14,13 1 0.2
14,17 1 02
14,18 1 02
14,22 1 02
14,23 1 0.2
14 24 1 02
14,26 1 02
14,32 1 02
14,34 1 0.2
14,35 1 0.2
14,37 1 0.2
14,40 2 0,5
14,41 1 0,2
14,60 1 0,2
14,61 1 0,2
14,63 1 0.2
14,64 1 0.2
14,66 1 0.2
14,69 1 0.2
14,83 1 0,2
14,95 1 0.2
14,96 1 0.2
15,06 2 05
15,10 1 02
15,36 7 0.2
15,91 1 02
TOPLAM 403 100,0
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EK 4 Tim olgularin idrar iyot diizeyleri

IDRAR IYOT
DUZEYi (pg/L) FREKANS YUZDE
i
1 |2 |
7,00 ‘ |
w i
1 |2 |
10,00 [
1 2
12,00 [
|
1 2
13,00 |
1 2
15,00
3 7
17,00
1 2
19,00
2 5
20,00 ;
2 5 |
22,00 [
1 2
23,00
3 7
24,00
<] 7
26,00 |
3 i I
27,00
2 5
28,00
1 2
28,00
1 2
32,00
5 12
33,00
3 7
35,00
2 5
36,00
4 1.0 |
37,00 :
1 2

38,00




EK 4 (Devami A)

IDRAR IYOT DUZEYI (pg/L) | FREKANS YUZDE

1 2
39,00

1 2
40,00

1 2
41,00

4 1,0
42,00

3 ST
43,00 1

|

2 |5
44 00

4 1.0
45,00

2 | 5
46,00 ‘

2 5
47,00

3 7
48,00

1 2
49,00

1 | 2
50,00

1 2
51,00

2 K
52,00

1 2
53,00

4 1,0
54,00

3 | .7
55,00

3 | 5%
57,00

3 R
58,00

1 2
60,00

2 5

62,00




-

-y

EK 4 (Devami B)

88,00

IDRAR IYOT DUZEYI (ng/L) | FREKANS YUZDE

4 1,0
63,00

6 15
65,00

2 5
66,00

1 2
67,00

2 5
68,00

3 7
69,00

3 7
72,00

2 5
73,00

4 1,0
74,00

3 i7
75,00

3 7
76,00

5 12 ‘
77,00 |

|

3 7 |
79,00

3 7
80,00

3 7
81,00

3 7
82,00

3 o
83,00

1 =
85,00

6 1.5
86,00

5 1,2
87,00

2 5
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EK 4 (Devami C)

IDRAR IYOT DUZEYI (ug/L) | FREKANS YUZDE
2 5
89,00
|
5 172 ‘
90,00
1 2
91,00
7 17
92,00
|
1 | 2
93,00 ‘
4 1.0
94,00
3 7
95,00
4 1.0
96,00
1 2
97,00
1 2
99,00
3 7
100,00
1
3 7
101,00
3 7
103,00
1 2
104,00
2 5
105,00 _
T 1
2 | 5
107,00 |
: 2 |
111,00 [
1 2
112,00 ‘
1 2
113,00
2 5
115,00
D 5

116,00




»

EK 4 (Devami D)

146,00

IDRAR IYOT DUZEYI (pg/L) FREKANS YUZDE

1 -2
117,00

3 7
118,00

4 100
120,00

1 2
122,00

1 2
123,00

2 5
124,00

T 17
125,00

2 5
127,00

2 5
128,00

4 1.0
130,00

1 02
132,00

6 15
133,00 ‘

|

1 2 |
134,00

2 5
135,00

5 1,2
136,00

1 [ 2
137,00

4 1,0
138,00

5 12
140,00

1 2
142,00

8 2,0
145,00

1 2




EK 4 (Devami E)

IDRAR IYOT DUZEYI (pg/L) | FREKANS \ YUZDE
1 2
147,00
7 | 4.7
150,00 1
4 h
2 ,l
151,00 |
3 =
153,00
|
1 2
154,00
2 5
155,00
1 2
156,00
1 2
159,00
3 7
162,00
1 2
165,00 |
1 2
167,00
3 7
170,00
3 7
175,00
2 5
177,00
1 5
178,00 i
|
6 15
180,00
1 2
181,00 ‘
|
2 | 5
185,00 |
2 5
186,00
1 2
190,00
2 | 5

192,00




136

EK 4 (Devami F)

IDRAR IYOT DUZEYI (ug/L) FREKANS } YUZDE
1 | 2
193,00
1 |2
194,00 {
5 1.2
195,00
2 5
197,00
1 2
198,00 |
11 2.7
200,00
1 2
225,00
[
1 [ 2
228,00 |
1 2
231,00
1 2
237,00 | ‘
1 2 ‘
252,00
2 5
255,00
1 2
258,00
1 2
270,00
1 2
273,00
1 2
276,00
|
1 2
288,00
1 2
291,00 I
1 2 |
294,00
|
1 [l2
300,00 |
1 l2 |
306,00




-

EK 4 (Devami G)

IDRAR IYOT DUZEYI (pg/iL) | FREKANS YUZDE

1 2
318,00

2 | 5
324,00 ‘

1 | 2
327,00

1 2
333,00

4 1,0
336,00

2 5
339,00

1 2
345,00

7

1 2
354,00

1 2
357,00

2 5
360,00

1 2
366,00

2 5
381,00

;

1 [ 2
384,00 ‘

2 5
387,00

1 >
390,00

1 2
399,00

1 2
417,00

3 )

420,00
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EK 4 (Devami H)

IDRAR IYOT DUZEYI (ug/L) | FREKANS YOZDE

3 by
420,00

A |2
426,00

-~

2 5
435,00

1 2
444,00

3 7
450,00

17 42
451,00

403 100,0
TOPLAM




