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Viicudumuzda bulunan iyotun major kaynag diyettir. Diyetle alinan iyot molekiiler (I,)
formda ise kolaylastirilmis difiizyonla emilirken, iyodiir formunda ise (I) emilimi gas-
trik mukozada bulunan sodyum-iyodiir simporter tasiyici proteini yardimi ile gergeklesir.
Insanlarda, tubuler sekresyonu veya aktif transportuna dair bilgi olmadigindan, renal kli-
rensi oncelikle glomeriiler filtrasyona baglidir. Inorganik iyot, folikiil hiicrelerinin kapillere
yakin bazolateral membraninda yerlesmis olan ve elektrokimyasal gradyente karsi iki
Na* iyonu ve bir I iyonunun hiicre i¢ine ge¢isini saglayan sodyum-iyodiir simporter’i
ile hiicre i¢ine alinir. Bu pompanin aktivitesi tiroit stimiilan hormon (TSH) ile arttirilir
ve bu pompa tiroit hormonlarinin sentezinde hiz siirlayict basamaktir. Tyodiiriin folikiil
liimenine gegmesi i¢in gerekli ikinci transport sistemi; tiroit hiicresi apikal membranini
gegerek kolloide girmesini saglayan pasif transporttur. Tiroit hormon sentezinin ilk adimi
tiroglobulindeki tirozil kalintilarina iyodiiriin eklenmesidir. Bu eklenme apikal plazma
membrani-folikiil liimeni simirinda, H,0,, thyroperoxidase (TPO), iyodiir ve tiroglobu-
lin varhgmda olusur. ilk olarak iyodiir okside olur ve daha sonra tiroglobulinin tirozil
kalintist ile birlesir. Hormon sentezinde sonraki adim komsu iki monoiyodotirozil (MIT)
kalintisinin diiyodotironin (DIT) olusturmak iizere birlesmesidir. Iki DIT birleserek tirok-
sini (T4), bir DIT ve bir MIT birleserek triiyodotironini (T3) olusturur. Bu reaksiyonu
TPO katalizler.
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ABSTRACT

The major source of iodine contained in our body comes from our diet. If the iodine taken
via diet is in the molecular form (1,), it is absorbed by facilitated diffusion, if in the iodide
form, then the (I") absorption takes place with the help of sodium-iodide symporter carrier
protein present in the gastric mucosa. Since, in humans, no information exists on tubular
secretion or active transport, renal clearance first of all depends on the glomerular filtra-
tion. Inorganic iodine is ingested into the cell through iodide symporter which is located
in the basolateral membrane, close to the capillary, of follicle cells and enables cell inges-
tion of two Na” iodine and one I iodine against electrochemical gradient. The activity of
this pump is enhanced by TSH and this pump is the rate-limiting step in the synthesis of
thyroid hormones. The second transport system required for transporting the iodide into
the follicle lumen is the passive transport which enables it to enter into colloid after pass-
ing through thyroid cell apical membrane. The first step of the thyroid hormone synthesis
is the addition of iodide to the tyrosyl residues in the thyroglobuline. This addition takes
place at the boundary of apical plasma membrane and follicle lumen and in existence of
H,0,, thyroperoxidase (TPO), iodide and thyroglobuline. First iodide becomes oxidised
and then combines with tyrosyl residues of thyroglobuline. The next step in the hormone
synthesis is the amalgamation of two neighbouring monoiododetyrosyl (MIT) residues to
generate diiodothyronine (DIT). Two DITs amalgamate to generate T4, and amalgama-
tion of one DIT and one MIT produces T3. TPO catalyzes this reaction.
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Giris

Iyot metabolizmasi

Iyot, Fransiz kimyaci Bernard Courtois tarafindan
1811°de bulunan periyodik tabloda halojenler grubuna dahil
olan bir elementtir. Ismini, iyodun gaz halindeki rengi olan
menekse-mor manasina gelen Yunanca “iodes”den almistir
(Swain, 2005; Newsome ve Hickmen, 2010).

Iyot kaynaklar

Viicudumuzda bulunan iyodun major kaynagi diyettir.
Iyodun gidasal kaynaklar1 arasinda iyotlu tuz, deniz iiriin-
leri, siit triinleri, tahillar, patates ve bazi ilaglar (amiodaron
ve mineral tabletleri) bulunmaktadir (Pennington ve Young,
1991). Normal tiroit fonksiyonlarinin karsilanmasi igin tavsi-
ye edilen giinliik iyot alimi; bebeklerde 90 pg/giin, 6-12 yas
¢ocuklarda 120 pg/giin, yetigkinlerde 150 pg/giin, gebelik ve
siit verme durumunda ise 250 pg/giindiir. Gelismis tlkeler-
de sofra tuzuna iyot eklenmesi ile giinliik alinan miktar 500
pg’a kadar ¢ikmistir. Diyetle alinan iyot miktar: son derece
onemlidir. Az miktardaki bir iyot eksikligi bile tiroit bezinin
biliylimesine neden olur (Barrett ve ark., 2010; Newsome ve
Hickmen, 2010). Diyetle alinan iyodun diginda, tiroit bezi ya
da periferal dokularda tiroit hormonlarinin deiyodinasyonu
ile agiga ¢ikan iyot diger 6nemli kaynagi olusturmaktadir (Is-
hii ve ark., 1983; LoPresti ve ark., 1989).

Iyodun viicutta dagilim

Diyetle alman iyot molekiiler (I,) formda ise kolaylasti-
rilmis difiizyonla emilirken, iyodiir formunda ise (I) emilimi
gastrik mukozada bulunan sodyum-iyodiir simporter tastyi-
c1 proteini yardimi ile gergeklesir. Bu tasiyici protein; tiroit,
meme dokusu, tiikriik bezleri ve serviks gibi iyodu kullanan
ve konsantre eden dokularda bulunur (Spitzweg ve ark.,
2001).

T3 ve T4 gibi iyotlu aminoasitler yapilar1 bozulmadan
barsak duvarini gecerler. Kisa zincirli iyodopeptidler de pep-
tid bag1 kirllmadan emilebilir (Wynn, 1961). Plazma inorga-
nik iyot miktar1 0,8-6 ug/L’dir. Idrardaki iyot miktar1 da plaz-
ma ile uyumludur (5-10 yas: 32,5 pg/g kreatinin, geng: 50
ng/g kreatinin ve yetiskinde: 75 pg/g kreatinin) (Newsome
ve Hickmen, 2010).

Tiroit bezi disindaki dokular tarafindan iyodun alin-
masi

Iyodun renal klirensi 30-50 mL plazma/dk’dir. Insan-
larda, tubuler sekresyonu veya aktif transportuna dair bilgi
olmadigindan, renal klirensi oncelikle glomeriiler filtrasyo-
na baghdir (Perry ve Hughes, 1952). Fetiise yeterli iyodun
saglanmasi i¢in plasenta tarafindan ve yenidoganin ihtiyaci-
nin kargilanmasi igin de meme bezi tarafindan absorbe edilir
(Newsome ve Hickmen, 2010). Ozellikle iyot alimidan son-
raki ilk 24 saatte anne siitii fazla miktarda iyodiir igerir ve bu
igerik alinan iyot miktariyla direkt iligkilidir (Weaver ve ark.,
1960).

Iyot' un tiroit bezi tarafindan ahnmasu, tiroit hormon
sentez ve salgilanmasi

6-12 mg’a kadar olabilen total viicut iyodunun % 90 ka-
darmu tiroit ig¢indeki iyot olusturur (Newsome ve Hickmen,
2010). Inorganik iyot, folikiil hiicrelerinin kapillere yakin
bazolateral membraninda yerlesmis olan ve elektrokimyasal

gradyente kars1 iki Na'" iyonu ve bir I iyonunun hiicre igine
gegcisini saglayan sodyum-iyodiir simporteri (Natrium-iodide
symporter, NIS) ile hiicre i¢ine alinir (Chambard ve ark.,
1983). Bu pompa sayesinde plazmaya gore 20-40 kat biiyiik
hiicre i¢i I konsantrasyonu gergeklesir (Barrett ve ark., 2010).
Bu pompanin aktivitesi TSH ile arttirilir ve bu pompa tiroit
hormonlarinin sentezinde hiz siirlayici basamaktir (Whitley,
2001). Tikriik bezi, mide mukozasi, plasenta, koroid pleksus,
meme bezleri ve bu dokulardan kdken alan bazi timérler de
NIS eksprese eder ve konsantrasyon gradyentine kars1 iyodiir
tagiyabilirler ama bu dokulardaki tasiyicilar TSH tarafindan
etkilenmez (Barrett ve ark., 2010). Plazma iyodiir miktart ile
pompa aktivitesi arasinda ters bir iligki vardir. Plazma iyodiir
miktart arttiginda pompa aktivitesinde azalma goriiliirken,
plazma miktar1 azaldiginda ise pompa aktivitesinde artma go-
rilmektedir. Yiiz elli pg/giin iyotlu diyette, tiroit bezi, dakika-
da 10-25 ml serumu iyodiirden temizler. Bu sekilde plazmaki
iyodiir miktar1 saatte % 12 kadar azalir. Tyot eksikliginde bu
hiz 100 ml/dk’ya kadar artabilir veya 500-600 pg/giin kro-
nik iyot alim1 ile 3-4 ml/dk kadar olabilir (DeGroot, 1966).
Normal sentez ve salgilama hizinda tiroide 120 pg/giin iyo-
diir girer. Tiroit bezi T3 ve T4 formunda 80 pg/giin iyodiir
salgilarken 40 pg/giin iyodiir de hiicre dis1 siviya geri geger.
T3 ve T4 karaciger ve diger dokularda metabolize olur ve bu
dokulardan da hiicre dist siviya her giin 60 pg iyodiir geger.
Bazi tiroit hormon metabolitleri safraya atilir ve bir kismi en-
terohepatik dolasimda geri emilir ama gayta ile yaklasik 20
pg/glin net iyodiir atilimi olur. Hiicre dis1 siviya giren toplam
iyodiiriin (600 pg/giin), % 2' si tiroide girer ve % 80’1 idrarla
atilir (Barrett ve ark., 2010).

Tiroit hiicreleri folikiillerde organize haldedir. Folikiil,
kolloid olarak isimlendirilen vizkdz bir ¢ekirdegi saran tiroit
hiicre kiimesidir. Kolloidin ana bileseni folikiiler hiicrelerde
fazlaca iretilen 660.000 dalton agirliginda bir glikoprotein
olan tiroglobulindir (Grotzke, 2010). Tiroglobulin tiroit be-
zinde en bol bulunan proteindir ve konsantrasyonu folikiil
liimeninde 200-300 g/L'ye ulasabilir. Asil fonksiyonu tiroit
hormonlar1 sentez ve depolanmasi i¢in polipeptid iskeleti
saglamaktir.

Folikiiler limenin iyodiir stogu i¢in iki adimli transport
sistemi gereklidir. Birincisi plazmadan folikiil hiicrelerine
iyodiir gecmesini saglayan NIS transport sistemidir. Iyodiiriin
folikiil ltimenine ge¢mesi i¢in gerekli ikinci transport siste-
mi; tiroit hiicresi apikal membranini gegerek kolloide girme-
sini saglayan pasif transporttur. Bunu saglayan protein veya
proteinler heniiz bilinmemektedir. Bu taginma isleminin en
azindan bir kisminin Pendrin olarak isimlendirilen bir "CI-/I™"
degistirici bir protein aracilig1 ile oldugu diistiniilmektedir
(Barrett ve ark., 2010). Tiroide giren iyodiir tirozil kalintilari-
na baglanmadan 6nce kisa bir siire serbest olarak kalir. Rad-
yoaktif iyot uygulamasindan sonra tiroit i¢i iyodiiriin anlamli
bir kisminin 10-20 dakika serbest halde kaldig1 gosterilmistir
(Ingbar, 1955).

Tiroit hormon sentezinin ilk adimi tiroglobulindeki tirozil
kalintilarina iyodiiriin eklenmesidir. Bu eklenme, apikal plaz-
ma membrani-folikiil liimeni sinirda, H,O,, tiroperoksidaz
(TPO), iyodiir ve tiroglobulin varliginda olusur. Ilk olarak
iyodiir okside olur ve daha sonra tiroglobulinin tirozil kalinti-
stile birlesir. En fazla iyodinasyon tiroglobulin vezikiil icinde
iken gergeklesir. Tiroglobulindeki tiim tirozil kalintilart iyo-
dinasyona ac¢ik degildir.
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Sek. 1. Tiroit hormonlari. T3 (Triiyodotironin), rT3 (reverse
trityodotironin), T4 (Tiroksin).

Molekiildeki 123 tirozil kalintisinin az bir kismi (yaklagik
% 10) iyodinize olur (Newsome ve Hickmen, 2010). Hormon
sentezinde sonraki adim komsu iki monoiyodotirozil (MIT)
kalintisinin diiyodotironin (DIT) olusturmak iizere birlesme-
sidir. Tki DIT birleserek T4, bir DIT ve bir MIT birleserek
T3’1 olusturur (Sek. 1). Bu reaksiyonu TPO katalizler. Bu
birlesme ayr1 tiroglobulin zincirleri arasinda veya ayni prote-
inin katlanmasi ile olusur (Berndorfer ve ark., 1996).Normal
insan tiroidinde, iyodinize bilesikler % 23 MIT, % 33 DIT, %
35 T4 ve % 7 T3 seklinde dagilir (Barrett ve ark., 2010).

Hipofiz bezinden salman TSH, folikiil hiicresi bazal
membraninda bulunan TSH reseptorlerine baglanir ve cAMP
bagimli bir mekanizma ile kolloidde depolanan tiroglobulinin
lizozomlara alinarak hidroliz edilmesini ve T4, T3, MIT ve

DIT’n serbestlesmesini saglar. Hiicre igine alinan MIT ve DIT
hemen deiyodinize edilir ve elde edilen iyot sonraki hormon
sentezinde tekrar kullanilir. T4 ve T3, tiroit i¢i deiyodinasyona
direnglidir ve dolagima salgilanir (Newsome ve Hickmen,
2010). Tiroit giinde 80 ng T4, 4 ug T3 ve 2 pg reverse T3
(rT3) salgilar (Barrett ve ark., 2010). Tiim T4 {iretimi tiroit
icinde olmasina karst, T3 lin yaklagik % 80’1 T4 {in tiroit dist
deiyodinasyonu ile gergeklesir. T4’den T3 {iretimi igin asil
organlar karaciger ve bobrek olsa da, birgok dokunun da T3
iiretim kapasitesi vardir (Newsome ve Hickmen, 2010).

Tiroit bezinde baska iyodinize bilesikler de bulunur. Bun-
lardan biri olan tiroalbumin Hashimoto tiroiditi, tiroit karsi-
nomu ve tirotoksikoz gibi tiroit hastaliklarinda artar (Wolff,
1964; Dai ve ark., 1996). Ayrica, tiroit bezi bazi lipidleri de
iyodinize edebilir. Lipidlerin iyodinasyonunun H,O, iireti-
mini ve dolayisiyla tiroglobulin iyodinasyonunu inhibe etti-
&i One siiriilmektedir (Johanson ve ark., 1988). Az miktarda
T3, T4 ve 1T3, karacigerde glukuronid veya siilfatla konjuge
edilerek safra ile atilsa veya asetik asit analoglarina metabo-
lize edilse de, tiroit hormonlar1 ¢ogunlukla deiyodinasyonla
metabolize olur. D1, D2 ve D3 olarak isimlendirilen ti¢ de-
iyodinaz vardir. D1, karaciger ve bobrekte yiiksek miktarda
bulunur ve T4, esit miktarlarda T3 ve rT3’e doniistiiriir.
Bu enzim hipertiroidi hastalarinda T3’{in ana kaynagidir ve
propiltiyourasil (PTU) ile inhibe edilir. D2, kas, beyin, deri,
hipofiz, kahverengi yag dokusu ve plasentada fazla miktarda
bulunur ve T3 olusumuna katki saglar. D3 beyin ve plasen-
tada bulunur ve sadece 5. pozisyona etki ile T4’l, rT3’e ve
T34 3,3 diiyodotironine doniistiiriir. D3 dolasimdaki rT3’iin
ana kaynagidir (Barrett ve ark., 2010; Newsome ve Hickmen,
2010).
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