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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi, tiroid parankiminde lenfosit infiltrasyonu ile karakterize
bir otoimmun hastaliktir. Cocukluk ¢aginda tiroid hastaliklarinin ve iyot replasmani
yapilan bolgelerde kazanilmis hipotiroidinin en sik nedenidir. Duyarli ¢ocuklarda
genetik, endojen ve cevresel faktorlerin tiroid spesifik otoreaktif T hicre

aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.

Tiroid hormon sentezi i¢in tiroglobulindeki tirozil kalintilarinin iyodinasyonu
gerekli olup, bu iyodinasyon tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenmektedir. Bu
katalizlenme iglemi yiiksek doz hidrojen peroksit konsantrasyonu gerektirmektedir.
Tirositler icin son derece toksik olan hidrojen peroksit, apikal membranda glutatyon
peroksidaz, tiyoredoksin redliktaz ve katalaz enzim sistemleri ile degrade edilerek

hasar engellenmektedir.

Selenyum optimal endokrin ve immun fonksiyonun saglanmasi, inflamatuar
cevabin diizenlenmesi i¢in esansiyel bir elementtir. Tanimlanmis selenoproteinlerden
bazilari, glutatyon peroksidaz, tiroredoksin reduktaz, iyodotironin deiyodinazlar
olup; tiroid hormon sentezinde oksidatif hasarin Onlenebilmesi igin bu
selenoproteinlere  ihtiyag vardir. Yeterli diizeyde selenyum alimi ile
selenoproteinlerin maksimum aktivitesi saglanmakta ve tirositler hidrojen peroksitin
zararli etkilerinden korunmaktadir. Diyette selenyum yetersiz aliminda ise
tirositlerde apoptotik cevap artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda selenyum eksikligi

olan bolgelerde otoimmun tiroidit insidans1 daha yiiksek saptanmistir.

Bu caligmada, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde izlenen Hashimoto tiroiditli
olgularin, saglikli ¢ocuklara gore selenyum diizeylerinin degerlendirilmesi ve
Hashimoto tiroiditi  etyopatogenezinde selenyumun etkisinin  arastirilmasi

amagclanmistir



2. GENEL BILGILER
2.1 Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmun tiroidit) cocukluk ¢aginda tiroiditin en
sik nedeni olup ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmistir
(1,2). Hashimoto tiroiditi gocuk ve ergenlerdeki guatrin ve kazanilmig hipotiroidinin
en sik sebebidir. Degisik derecelerde hiicresel ve humoral immun yanitin rol aldigi,
tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile belirgin; “apopitozun” aracilik ettigi tiroid
hiicre 6limi ile sonuclanan organa 6zgil bir otoimmun hastaliktir (3-5). Kadin
populasyonunun yaklasik %2’sini; erkek populasyonunun yaklasik %0.2 sini
etkilemektedir (1). Cogunlukla adolesan dénemde prezente olmakta, bir yas altinda
ise nadiren gorulmektedir (6). Ancak infantlarda da tanimlanmis vakalar mevcuttur
().

Tiroidit intratiroidal lenfositik infiltrasyon olarak tanimlanir, follikuler hasar
eslik edebilir. Hashimoto tiroiditi (guatroz form) ve atrofik varyanti (nonguatroz
form) persistan hipotiroidizm nedenidir. Her ikisi de dolasan tiroid otoantikorlari,
degisen derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karakterize olup birbirlerinden guatrin
olup olmamasi ile ayrilir (1). Gland lenfositlerle infiltre olmakta, tiroid dokusunda
olusan fibrozis normal tiroid dokusunun yerini alarak tiroid hormon yetersizligine
neden olmaktadir (8). Hashimoto tiroiditi tanisinda tiroid glandinda yaygin lenfositik
infiltrasyon bulunmasi ve tiroid otoantikorlarinin birinin veya her ikisinin pozitif

olmasi patogenezde otoimmiinitenin oldugunun gostergeleridir (9).

Hashimoto tiroiditinin patofizyolojisi multifaktéryel olup yaklasik %70’
genetik olarak duyarli kisilerde c¢evresel etkenlerin tetiklemesi sonucu ortaya
cikmaktadir (2). Cevresel risk faktorleri arasinda viral infeksiyonlar, stres, oksidatif

stres, iyot, ilaclar, kimyasal ajanlar ve selenyum suglanmaktadir (10).

Hastalar siklikla tiroid disfonksiyonu semptom ve bulgular1 olmadan guatr
sikayeti ile basvurarak tani alirlar. Ayrica medikal kontroller, biiylime geriligi
tetkikleri ve Ozellikle Down sendromu, Turner sendromu, tip 1 diyabet, ¢olyak

hastalig1 takipleri esnasinda da tani alabilirler (11-13). Hashimoto tiroiditi, Addison



hastaligi, tip 1 diyabet, hipogonadizm, hipoparatiroidi, pernisiyoz anemi ile birlikte
tip 2 otoimmun poliglanduler sendromun bir komponenti olarak izlenebilir (14).

Hashimoto  tiroiditi  tamis1  klinlk  ve  tiroid  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine dayanir. Tani i¢in klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir
tanesinin varhigr yeterlidir. Bunlar, diger nedenler (guatr) ekarte edildikten sonra
tiroid bezinin diffiiz genislemesi, anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi (anti
TPO), anti-tiroglobulin antikor (anti Tg) pozitifligidir. Klasik prezantasyon buyuk
tiroid bezi, anti TPO/anti Tg antikor pozitifligi ve otiroid/hipotiroid metabolik
tablodur. Ultrasonografi incelemesinde tiroid glandinda biiyiime, diisiik ekojenite

karakteristiktir. Iyi sinirli olmayan yalanci nodiiller izlenebilir (14).
2.1.1. Patofizyoloji

Hashimoto tiroiditinde tirositleri c¢evreleyen interstisyum ve follikil
hicrelerinde patolojik bulgular gozlenir(15). Patogenezin ilk basamaginda tiroid
antijeni icin spesifik CD4 T lenfositlerin aktivasyonu oldugu disiiniilmektedir. Bu
aktivasyon ile CD8 T hucreler ve otoreaktif B hicreler tiroid icine gelirler. Tiroid
antikorlarinin ¢ ana hedefi tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve TSH
reseptorudir (1). Interstisyel lezyonlar Gzellikle lenfosit, dentritik ve az miktarda
plazma hiicrelerinden olusan hematopoetik hucrelerin belirgin infiltrasyonuyla
karakterizedir. Lenfositler zamanla gergek lenfoid follikiillerine doniisiirler ve bu
durumda tersiyer veya ektopik lenfoid follikiil olarak adlandirilirlar. Bu follikiiler
lezyonlarda santralde B hiicreleri, periferde T hicreleri bulunur ve germinal merkez
berraktir. Lenfositler tirositlere olduk¢a yakindir ve bu lenfositlerin tirositlerin
destriiksiyonunda rol aldigina inanilmaktadir. Nadiren de olsa lenfositler tirositlerin

sitoplazmasina penetre olur ve bu duruma “emperipolesis” denilmektedir.

Tirositlerde goriilen lezyonlarn yogunlugu glandin farkli kisimlarinda
degisken olabilir. Baz1 alanlarda tirositler hiperplastiktir ve minimal kolloid igeren
kiiciik follikiillerle ¢evriliyken diger alanlarda tirositlerin boyutunda artis goriiliir ve
niikleuslar1 hiperkromatiktir. Hematoksilen eozinle yogun olarak pembe boyanan ve
eozinofilik grandllerle dolu sitoplazmanin oldugu bu karakteristik gériiniimiin oldugu

hicreler “Hurthle” hicreleri olarak adlandirilir. Hashimoto tiroiditinin atrofik



varyantinda interstisyumda yogun bir fibroz doku gorilir ve neredeyse tiroid

folikdlleri tamamen kaybolur (16).

Inflamasyon fizyolojik olarak doku hasarina karsi olarak kullanilan koruyucu
bir savunma mekanizmasidir. Inflamasyon sirasinda nétrofil, makrofaj ve mast
hicrelerinden reaktif oksijen radikalleri, histamin, l6kotrien gibi vazodilatatorler,

kemokinler ve ekstraselliler matriksi diizenleyen proteazlar salgilanir (17).
2.1.2. Patogenezde Rol Oynayan Faktorler
2.1.2.1. Cinsiyet

Hashimoto tiroiditi kadinlarda erkeklere gore 10 kat fazla gortilmektedir (18).
Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 6strojen maruziyetinin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. On bes yasindan sonra menars olan kadinlarda Hashimoto tiroiditi

riski diisiikken, 51 yasindan sonra menapoza giren kadinlarda ise risk daha ytiksektir

(19).
2.1.2.2. Genetik

Genetik yatkinlik patogenezde rol oynayan en onemli faktorlerden biridir.
Yapilan epidemiyolojik, aile ve ikiz ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore
otoimmiin tiroid hastaliklarinda genetigin 6nemli oldugu anlasilmistir (20). Yapilan
calismalara gore otoimmiin tiroid hastalifinda konkordans monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere gore daha yiiksektir. Bu konkordansin sadece %50 dolaylarinda
olmasi ise cevresel faktorler gibi diger Onemli etkenlerin de patogenezde rol
oynadigin1 gostermektedir (21-23). Patogenezde en ¢ok sucglanan genlerden biri
major histokompatibilite kompleks (MHC) class Il genidir. MHC class Il normal
bireylerde tiroid hiicreleri tzerinde bulunmazken Hashimoto tiroiditinde tirositlerde
bulunur. Hashimoto tiroiditinde ayrica HLADR4, DR5, DQw3.1 ve DQA2

allellerinin kontrollere gore daha sik etkilendigi gosterilmistir (24).
2.1.2.3. Stres

Stres  hipotalamopituiter akst aktive ederek imminsiipresér etki

gostermektedir. Immunsupresor etki ile T siipresor hiicrelerinde baskilanma olurken



B hucreleri aktive olur. Hashimoto tiroiditi ile stres arasindaki iliski tam

bilinmemekle birlikte, stresle iligkili birgok otoimmiin hastalik vardir (25).
2.1.2.4. Enfeksiyon

Otoimmiin tiroid hastaliinin patogenezinde bazi enfeksiy0z ajanlarin rol
aldigr ileri siiriilmektedir. Yersinia enterokolitika, Koksaki b virus, retroviruslar ve
Helikobakter pylori gibi enfeksiyoz ajanlarla iligskilendirilmistir  (26-31).
Enfeksiyonla otoimmiin tiroid hastaligi arasindaki en giiclii iliski Hepatit C
viriistinde (HCV) bulunmustur (32). HCV ile enfekte olan ancak interferon tedavisi
almayan hastalarda tiroid otoantikorlar1 ve/veya tiroid disfonksiyonunun
kontrollerden daha fazla oldugu gosterilmistir (33). Enfeksiydz ajanlarin otoimmun
tiroidite neden olmasiyla ilgili 2 teori ileri surtilmektedir. Birincisi molekuler
taklitcilik teorisidir. Viral proteinler ile tiroid proteinleri arasindaki benzerlikten
dolay1 olusan ¢apraz immiin reaksiyon otoimmun tiroidite neden olabilir (34). Diger
teoriye gore ise viral enfeksiyon dokularda lokal inflamasyona neden olarak
sitokinlerin sentezlenmesine neden olur. Bunun sonucunda daha énceden periferal
diizenleyici mekanizmalar tarafindan baskilanan veya aktif olmayan otoreaktif T

hicrelerinin aktivasyonu sonucu otoimmiin tiroidit ortaya ¢ikar (35).
2.1.2.5. Iyot

Iyot tiiketiminin artmasiyla Hashimoto tiroiditi gelisimi arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Tavsiye edilen iyot dozu 150 pg/giin’diir. Iyot replasmam Tg
antijenitesini artirmakta ve otoimmun tiroid hastaligina neden olmaktadir (10). Iyot
farkli mekanizmalarla otoimmiin tiroid hastaliginin patogenezinde rol alir. Bunlardan
birincisinde, Tg’in iyodinasyonu onun antijenitesini artirarak Tg’nin reaktif T
hiicreleri tarafindan hedef hiicre olarak taninmasina neden olur. Bunu Tg iizerinde
yeni epitoplar olusturarak veya kriptik epitoplarin ortaya ¢ikmasina neden olarak
saglarlar (36). Ikinci mekanizma ise yiiksek oranda iyodinize Tg, antijen “uptake”ini
kolaylastirarak antijen sunan hiicrelerin siirece katilmasina neden olur. Diger bir
mekanizmaya goOre ise antijen sunan hiicrelerde bulunan MHC class II’deki
peptitlerin iyodinasyonu T helper hiicrelerin reseptdrlerine baglanmasini artirarak

otoimmiiniteye katkida bulunur. Yiiksek oranda iyodinize peptitlerin antijenik 6zellik



gostermesinden dolayr B hiicreleri de patogenezde rol alirlar. Bunun sonucunda
yiiksek oranda iyodinize olan Tg’e antikorlarin daha giiclii sekilde baglanmasina
neden olur (37). Iyot replasmani sonucunda tiroid peroksidaz (TPO) ile Tg

antikorlarinda ve lenfositik infiltrasyonda artis olur (38).
2.1.2.6. Selenyum

Selenyum viicudumuzda bir cok enzimin kofaktorudur ve temel olarak
antioksidan fonksiyonuyla bilinen esansiyel bir elementtir. Selenyum, insanlarda
organizmay1 oksidatif hasarlardan koruyan glutatyon peroksidazlarin, iyodotironin
deiyodinazlarin, tiyoredoksin reduktazin ve selenoprotein P’ nin de dahil oldugu pek
cok metabolizmada rol oynamaktadir. Ilerde daha ayrmtili deginilecegi iizere

selenyum antioksidan fonksiyonuyla tiroid dokusunu korumaktadir (39).
2.1.2.7. ilaclar

Amiodaron yiiksek oranda iyot igeren ve tiroid fonksiyonlarini etkileyebilen
bir ilactir. Amiodaron kullanan hastalarin %15’inde tiroid disfonksiyonu goriiliir. Bu
iyot fazlaligina bagl veya otoimmiin kaynakli olabilir. Bu ilacin kullanim1 otoimmiin
tiroiditi olanlarda hastaligin alevlenmesine neden olur (40). Amiodaron iyot
igeriginden bagimsiz bir sekilde direk sitotoksisiteye neden olarak tiroid hiicrelerinde

apopitoz olusturarak da tiroid disfonksiyonuna neden olabilir (41).
2.1.2.8. Kimyasal maddeler

Poliklorinad bifenile uzun stre maruz kalan toplumlarda anti TPO degerleri
yiiksek bulunmustur. Bunun etkene maruziyet sonrasi olusan immiin diizenleyici
etkiyle iligkili oldugu disiiniilmektedir. Ultrasonografide hipoekojenite, otoantikor
diizeyleri ve TSH artis1 poliklorinad bifenil diizeyiyle iliskili olarak yiiksek
bulunmustur (42). Kursun, kadmiyum gibi metaller ve benzen, dioksan gibi
coziicliler de otoimmiin tiroid hastaliginda suglanan faktorler arasinda bulunmaktadir

(10).



2.2. Oksidatif Stres ve Selenyum
2.2.1. Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Radikalleri

D1s orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan atom veya
molekiiller serbest radikal olarak adlandirilir. Bu bilesikler organizmada normal
metabolik yollarin igleyisi sirasinda olustugu gibi gesitli dis etkenlerin etkisi ile de
olugsmaktadir. Yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapida olup tim hcre
bilesenleri ile etkilesebilmektedir (43). Serbest radikallerin organizmaya zarar
vermeden etkisizlestirilmesini saglayan giiclii savunma sistemi bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak

bilinirler. Selenyum, siiperoksit dismutaz ve katalazin antioksidan etkileri vardir.

Ancak bazen hiicresel savunma mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha
fazla reaktif oksijen radikalleri olusabilir veya antioksidan sistemde yetersizlik
olabilir. Organizmada hiicresel savunma mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha

fazla reaktif oksijen radikalleri meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir.

Serbest radikaller baslica oksijenden tliremekte, cesitli reaksiyonlarla su
haline doniigmektedir. Ancak oksijenin %1-3'0 tam olarak suya doniisemez ve bunun

sonucunda superoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (44).

Reaktif oksijen radikallerinin olusumu inflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci, ozon, azot dioksit, kimyasal maddeler ve
ilaglar gibi bazi uyaranlarin etkisiyle artar (45). Reaktif oksijen radikalleri savunma
mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda olustuklart zaman organizmada
cesitli bozukluklara yol agarlar. Reaktif oksijen radikalleri hiicrelerin, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi tim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki
aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybini ve

trombosit agregasyonunu artirirlar (46).
2.2.1.1. Suiperoksit radikali (O2~)

Oksijenin tek elektronla indirgenmesiyle siiperoksit radikali olusur (ff). Dis
orbitalinde eslenmis iki elektron bulunduran molekiiler oksijen iki elektron aldig:

zaman ise superoksit anyonu olugsmaktadir. Stperoksit radikalinin bir oksitleyici gibi



davranip bir elektron daha almasi ile peroksi radikali (202") olusur. Peroksi radikali
ortamdan iki proton alarak hidrojen peroksidi olusturabilir. Superoksit radikali bir
indirgeyici ajan gibi davranarak aldig: elektronu bir baska elektron alicisina verebilir
ya da iki superoksit radikali birbiri ile etkileserek hidrojen peroksit ve molekdler

oksijen olusabilir (47).

02" + 02" 2H+ » H202 + O2

Bu reaksiyonlar enzimatik ya da spontan olarak meydana gelebilir ve
dismutasyon reaksiyonu olarak adlandirilir. BuUtin bu radikaller iskemi ve
reperfiizyondan sonra ortaya ¢ikan toksik metabolitlerdir. Superosit dismutaz (SOD)
ise siiperoksit radikallerinin ve olusan diger radikallerin olusumunu &nlemektedir

(48).
2.2.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

Superoksit radikallerinin spontan dismutasyonu veya SOD'un katalizledigi
reaksiyonla olusmaktadir. Glukoz oksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla,
oksijenin dogrudan rediiksiyonu sonucu da meydana gelebilir. H202’nin
parcalanmas1 iki reaksiyonla olmaktadir. Birinci reaksiyon diisik H202
konsantrasyonlarinda da etkisini gosteren GPX'in katildigi reaksiyon olup rediikte
glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Ikinci reaksiyon ise, ylksek H202
konsantrasyonlarinda daha fazla etkili olan katalaz yardimiyla gerceklesmektedir

(49).

2H202 Katalaz » 02 +2H20

2GSH(Rediikte glutatyon) + H202 GPx» GSSG(Okside glutatyon) + 2H20

2.2.1.3. Hidroksil Radikali (OH")

Eger hidrojen peroksit indirgenmeye devam ederse, ¢ok reaktif ve toksik olan
hidroksil radikaline (OH") doniisiir. Hidroksil radikalini yeterince etkileyebilen fazla
enzim sistemi yoktur. H202 ve gegis metalleri inaktif bolgelere tasinarak hicreler

tarafindan hidroksil radikalinin olusumu engellenmeye ¢alisilmaktadir.



H202’nin demir (Fe +2) veya bakir (Cu +2) iyonlari ile reaksiyonu sonucu da
reaktif hidroksil radikali olusabilir.

Fe+3 + 02 -------- » Fe+2+02
Fe +2 + H202 ------- » Fe +3 + OH + OH (FENTON REAKSIYONU)
02 + H202 -------- » 02+ OH + OH (HABER-WEISS REAKSIYONU)

Fagositoz ve bazi enzimatik reaksiyonlar igin hidroksil radikali gereklidir.
Ekzojen antioksidanlardan dimetil sulfoksid (DMSO), mannitol ve desferoksaminin
hidroksil radikaline direk etkimektedir (50).

Normal metabolik isleyis sirasinda oksidorediiksiyon reaksiyonlarinin
urinleri olan serbest oksijen radikallerinin Gretilmesi kaginilmazdir. Antioksidan
mekanizmalarla serbest oksijen radikalleri arasindaki dengenin bozuldugu

durumlarda hiicre hasar1 ortaya ¢ikmaktadir (kf,kg).
2.2.2. Serbest Radikallerin Ve Metabolitlerinin Roli

Serbest radikaller ve toksik metabolitler insan vicudunda birgok fizyolojik

ve fizyopatolojik olaylarda rol oynamaktadir (51).
2.2.2.1. Fizyolojik Olaylar

Mikroorganizmalarin fagositozla yok edilmesi, adenozin nukleotid trifosfat
olusumu i¢in hidrokarbonlarin oksidatif yikimi, ovulasyonun gergeklesmesi ve bazi
kimyasal maddelerin enzimatik detoksifikasyonu serbest radikallerin rol aldigi

fizyolojik olaylardir (52).
2.2.2.2. Fizyopatolojik Olaylar

Iskemi-reperfiizyon hasarinda (iskemik pankreatit, iskemik hepatit, neonatal
iskemik kolit, intestinal iskemi-reperfiizyon, santral sinir sisteminin iskemik hasari,
myokard infarktusl), bleomisin, streptozotosin, adriamisin gibi ilaglarin
farmakokinetik sureglerinde, toksik bazi kimyasal ajanlarin karaciger parankimi

tizerine olan etkilerinde, hiperbarik oksijene maruz kalinan durumlarda (hiperbarik



oksijen toksisitesi), akut tubuler nekrozda, transplante organ veya deri fleplerinin
reddinde, bazi enflamatuar hastaliklarda, yaslanma, hipovolemik sok, diabetes
mellitus, ateroskleroz gibi bircok olayda serbest oksijen radikalleri rol almaktadir
(52).

2.2.3. Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri hiicrenin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi
komponentlerini etkiler ancak bunlardan en hassas olani lipidlerdir ve lipid
peroksidasyonunu uyarirlar. Lipid peroksidasyonu reaktif oksijen radikalleri
tarafindan Dbaslatilan ve hiicre membranlarinda bulunan c¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal bir olaydir. Lipid peroksidasyonu
coklu doymamis yag asidi zincirindeki metilen gruplarindan hidrojen atomunun
uzaklagmasi ile baglar ve boylece yag asidi zinciri bir radikal niteligi kazanir. Bu
lipid radikali dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi degisiklige ugrar. Bu zincirleme ve
doniistimsiiz  reaksiyonlar ~sonucunda hiicre membranlarinda olan lipid
peroksidasyonuna bagli transport sistemi etkilenir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon
dengeleri bozulur. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak
proteazlar aktive olur, hiicre hasar1 gergeklesir. Lipid peroksidasyonunun son Grini
olan aldehitler de sitotoksik etkilere sahiptir (53). Lipid peroksitleri, hidroperoksitleri
membran yapisina dogrudan, diger hiicre bilesenlerine ise aldehit iireterek dolayl

olarak zarar verir. Bu da pek ¢ok hastaligin ve doku hasarinin olugsmasina neden olur
(54).

Bircok hastaligin etyopatogenezinde serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu lipid peroksidasyonu sonucu doku ve organlarda agiga ¢ikan hiicre membrani

hasar1 suglanmaktadir (55).
2.2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
i¢in birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Selenyum, superoksit dismutaz

ve katalazin antioksidan etkileri vardir.
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Metabolik fonksiyonlar sirasinda serbest radikal iireten kimyasal bilesiklere
prooksidan adi verilir. Antioksidanlarla prooksidanlar arasinda denge vardir. Ancak
iskemi veya travma gibi patolojik durumlarda serbest radikal {iretiminin artmasi

sonucu antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalir (56,57).
Antioksidan savunma sistemleri etkilerini 4 sekilde gosterir (58).

a-Toplayic1r Etki: Serbest oksijen radikallerini daha zayif bir molekile

cevirme ya da tutma etkisi.

b-Bastiric1 Etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek

inaktif hale getirme veya etkisini azaltma.

c-Tamir Edici Etki: Okside proteinlerin proteolitik enzimler, membran
lipidlerinin ise lipazlar, agil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan

kaldirilmasidir.

d-Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak reaksiyon
zincirini kirarlar.

2.2.4.1. Enzimatik Defans Mekanizmalari

a. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz: Bu sistem molekiler oksijenin %95-
98'ini kullanarak radikal olusumunu 6nler (59).

b. Stperoksit Dismutaz: Stperoksit dismutaz superoksit radikalinin toksik
etkilerine kars1 koruyucu bir enzimdir. Superoksitin hidrojen peroksit ve oksijene
dontigimiinii katalize eder. Enzimin fizyolojik fonksiyonu, normal metabolizma
sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda iretimi olan siiperoksitin zararli
etkilerine karsi siiperoksit diizeyini azaltarak hiicreleri siiperoksit radikallerinin

zararl etkilerinden korumaktir. Bdylece peroksidasyonunu inhibe eder (60).

SOD

202. + 2H + » H202+ 02

SOD enzimi ug¢ izoformu olan bir metaloenzimdir. SOD; ya da CuZn-SOD

tanimlanan ilk enzimdir, sitoplazmada bulunur ve Cu ve Zn igeren molekiil agirlig
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3200 dalton olan homodimerdir. Tim memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda yaygin
olarak bulunur. SOD; ya da Mn-SOD Mn igeren tetramerdir, mitokondride bulunur.
SODs ya da EC-SOD en son tanimlanan SOD'dir. Cu ve Zn igeren tetramerdir ve

hiicre dis1 alanda bulunur (61).
c. Katalaz:

Katalaz peroksizom veya mikroperoksizomlarda bulunan ve H202'yi suya ve

oksijene parcalayan bir antioksidan enzimdir.

Katalaz

2H202 » 2H20 + 02

Kanda, kemik iliginde miikoz membranda bulunur ve yapisinda dort hem
grubu bulunan bir hemoproteindir. Birbirine benzer 4 alt birimden olusur (62).
Katalaz canli organizmada en yaygin bulunan ve en yiiksek turnover oranina sahip
enzimlerden biridir. Eritrositler ve karaciger, katalazin en yiiksek aktiviteye sahip
oldugu dokulardir (63).

Bu reaksiyon hidrojen peroksit miktarinin yiiksek oldugu durumlarda
gergeklesir. H202 nin diisiik seviyelerinde peroksidazlar tarafindan alkol ve suya
cevirirler (64).

d. Glutatyon peroksidaz(GPx):

GPx, H202’nin indirgenmesinden sorumludur. H202’yi detoksifiye eder ve
lipid peroksitlerini toksik olmayan alkole c¢evirir (51). Elektronlarin1 glutatyondan
saglar ve antioksidan etkisi icin glutatyona ihtiya¢ duyar. Glutatyon; glisin, sistein
ve glutamattan olusan bir tripeptittir. Glutatyon peroksidaz enzimi glutatyonun
yukseltgenmesinde, glutatyon rediiktaz enzimi ise indirgenmesinde gorev alir (65).
GPx, hidrojenperoksitleri, glutatyonun iki molekilind glutatyon disilfite
oksitleyerek indirger. Glutatyon disulfitse glutatyon rediktaz(GSH-Rd) enzimi ile

tekrar glutatyona dontstiiriliir.
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H202 + 2GSH  GPx__ » GSSG +2H20
LOOH +2GSH GPx_ » ROH + GSSG + H20

GSSG + NADPH + H+ GSH-Rd » 2GSH + NADP

Son elektron vericisi olan nikotinamid adenin dinukletit fosfat (NADPH),
eritrositlerde glukozun heksoz monofosfat santinda deoksidasyonu ile tiretilmektedir.
Bu metabolik yoldaki enzim eksikligi (glukoz - 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi gibi)
NADPH (retimini ve dolayisiyla antioksidan koruyucu sistem aktivitesini azaltir
(47).

Serbest radikal tiretimindeki artis glutatyon konsantrasyonunda azalmaya yol
acar. Bu azalma GSH-Rd aktivitesi ile NADPH temini arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanir. Bunun yaninda GPX'in devamli olusan H202'yi ortadan
kaldirma cabas1 da glutatyonda azalma ile sonuglanir. Iskemik dokudan glutatyon
sizintist ve artmis metabolik kullanimi nedeniyle de, iskemide doku glutatyon duizeyi
azalir (57).

2.2.4.2. Enzimatik Olmayan Defans Mekanizmalar:

Serbest radikallere kars1 endojen nonenzimatik antioksidan mekanizmalar
bulunmaktadir. Bunlardan baslicalar1 alfa tokoferol (Vitamin E), beta karoten
(Vitamin A), askorbik asit (Vitamin C) ve selenyum ile yiiriitiilen mekanizmalardir.
Diger antioksidan toplayicilar, toksik oksijen metabolitleri ile direkt reaksiyona
girerek daha kararli bilesikler olustururlar. Transferin ve ferritin, demiri baglayarak

sekonder toksik Griinlerin salinimini engeller (66).
2.2.5. Selenyum

Selenyum vicutta bulunan ve antioksidan &zelligi olan esansiyel bir eser
elementtir ve insan saghigi lizerine olan etkisi uzun yillardan beri bilinmektedir(15).
Canli organizmanin tiim saglikli dokularinda bulunan, konsantrasyonu degisik canli
tirlerinde oldukca sabit olan, eksikliginde tiire gore farklilik gostermeksizin ayni
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal bozukluklar ortaya c¢ikan, eksikligin

giderilmesi ile bu bozukluklar diizelen element esansiyel olarak adlandirilir. Giinliik
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gereksinimi 1 miligramin altinda olan elementlere mikro element veya eser element
denir. Biitiin canli organizmalar i¢in esansiyel oldugu saptanmis mikro elementler
demir, iyot, selenyum, bakir, manganez, ¢inko, kobalt, molibden, krom, kalay,

vanadyum, flor, silikon, nikel, arsenik ve kadmiyumdur (67).

Selenyum adi, eski Yunanda ay tanricasi Selene’ den gelmektedir (68). 1800’
lerin basinda modern kimyanin kurucularindan olarak nitelendirilen Isvegli Jons
Jakob Berzelius tarafindan ilk kez kesfedilmistir (69). Selenyum ilk kez 1957 yilinda
esansiyel bir eser element olarak tanimlanmis, vitamin E eksikli§inden kaynaklanan
karaciger nekrozlu vakalarda diizelme sagladigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda ise selenyumun, vitamin E i¢in koruyucu bir faktérden ¢ok esansiyel
Ozellik tasidign gorilmistiir (70). Rostruck ve ark.(70) 1973 yilindan sonra

selenyumun detoksifikan bir enzim olan GPx' deki roliinii kesfetmislerdir.

Selenyum biyolojik etkilerini, yapisinda baslica selenosistein aminoasidi
bulunan selenoproteinler yoluyla gostermektedir. Baz1 enzimlerin yapisinda yer alan
selenosistein, aslinda sistein aminoasidinde bulunan siilfir atomlarindan birinin
yerine selenyum atomu gecmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Selenosisteinler, biyolojik
pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede elektron aligverisi yoluyla biyolojik
redoks reaksiyonlarmin gerceklesmesini saglarlar (71). Endojen olarak inorganik
selenyumdan Se-cys sentezlenebilmektedir. Bazi selonoproteinlerin  enzimatik
fonksiyonlar1 vardir. Bu enzimler selenyuma bagimli olup aktif bolgelerinde Se-cys
tasimaktadirlar. Selenyum burada redoks merkezi gibi gorev yapar ve GPx ailesi
tarafindan serbest radikallerin rediiksiyonu, lipid ve fosfolipid hidroperoksidlerinin
su ve alkol gibi zararsiz maddelere donilisiimiinii saglar. Boylece membran
biitiinliigiiniin devamlhiligint saglar, prostasiklin tGretimini dlizenler, aterosklerozis ve
kanser gibi pek ¢ok hastaliga sebep olabilecek lipid, lipoprotein ve DNA izerine olan
oksidatif hasar1 onler (72-74,75-76). Selenyum eksikliginin aslen selenoproteinlerin

olugsmasinda aksama sonucu klinik bulgulara neden oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.6. Selenyum Metabolizmasi ve Etkileri

Selenyum yiyeceklerde baslica selenometionin, selenosistein ve S-
metilselenosistein seklinde organik formda bulunur (77). Se-cys ise yirmi birinci

amino asit olarak adlandirilir ve selenyumun bir ¢cok biyolojik fonksiyonunu yerine
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getiren selenoproteinlerin aktif bolgesinde yer alir. Selenyumun inorganik sekilleri
ise selenit ve selenattir (78,72). Inorganik formlar glutatyon ile indirgenir.
Selenyumun indirgenmesi ve metilasyon yolaklar1 arasinda ara bilesik olarak olusan
H2Se; selenoprotein P, Glutatyon peroksidaz (GPx), tiyoredoksinrediiktaz (TrxR) ve
deiyodinaz (DIO) gibi selenoproteinlerin yapisina girer veya thiol S-metil
transferazin enzimatik etkisiyle selenyumun mono, di ve trimetile formlaria

dontstiiriliir (79). (Sekil 1).

Na2Se04
indirgenme SELENAT
Na28e03
SELENIT Selenoproteinlerin
yapisina girig
Genel viicut proteinleri \ I
l I TN Hazse SELENOFOSFAT
CSH \ Selenid

Selenometionin GS-SeH
' GSH/NADPH \ l

Selenosistein
H2Se

Meﬁomnaz HIDROJEN SELENIT
‘ l Se-Metilselenostein
Metilasyon CH,SeH o= Metilselenik asit
yolu i Selenobetain
METIL :?LENOL Metilselenosiyanat

CH.Sa = T0ksik selenyum dozunun
DiMETiL;ELENiD solunumla atilmasi
(CH;);Se* —
Trimetil selenyum

Toksik selenyum dozunun
idrarla atilmasi

Sekil 1. Selenyum metabolizmast

Diyette en fazla bulunan selenyum turi selenometionindir. Hdicreler protein
sentezi sirasinda metionin ve selenometionini ayirt edemezler, bundan dolay1r bu
dogal seleno aminoasitler albumin gibi genel viicut proteinlerinin de yapisina
girerler. Bu durum selenyumun bu formunun fazla bulundugu diyetlerde proteinlerin
yapisinda doza bagl artisin goriilmesini agiklamaktadir ancak selenyumun diger

formlarinin fazla verilmesiyle dokularda selenyum artisi goriilmemektedir (77).
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Transsulfirasyon yoluyla selenosisteine dontistiiriilmesi selenometioninin bir diger
kullanim sekli olup bu yolla H2Se’ye doniistiiriiliir ve selenosisteinin ugramis oldugu
metabolik yolaklara girer (80). Selenosistein selenoproteinlerin sentezi icin gereklidir
ve proteinlere selenosisteinin girmesi mRNA’daki UGA kodonu ile diizenlenir (81).
Selenyum antioksidan etkisini selenoproteinlerden olan glutatyon peroksidaz
araciligr ile yaparken, niikleer etkilerini ise selenoprotein TrxR araciligiyla yapar
(82). Selenyum selenoprotein olarak en az 25 proteinin yapisina girer. Selenyumun
tiroid fizyolojisinde O6nemli rolii mevcut olup bazi selenoproteinler fonksiyonel
olarak tirositlerde bulunur. Bunlar arasinda sitoplazmik glutatyon peroksidaz (cGPx),
plazma glutatyon peroksidaz (pGPx), fosfolipid glutatyon peroksidaz (fosfolipid
GPx), deiyodinaz tip 1(D1), TrxR ve seclenoprotein P bulunmaktadir.
Selenoproteinlerin ¢ogunun fonksiyonu halen bilinmemektedir. TrxR, GPx ve DIO
gibi bazi selenoproteinlerin fonksiyonu daha iyi anlagilmistir. Tiroid glandi, tiroid
hormonu sentezlenirken ortaya ¢ikan ve reaktif oksijen radikallerinden biri olan
hidrojen peroksitten (H202) GPx tarafindan korunur (83).

Tirold hormonu sentezi i¢in tiroglobulindeki tirozil kalintilarinin
iyodinasyonu gerekli olup, bu iyodinasyon tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan
katalizlenmektedir. Bu katalizlenme islemi yiliksek doz H202 konsantrasyonu
gerektirmektedir. Tirositler icin son derece toksik olan H202 apikal membranda
GPx, TrxR ve katalaz enzimleri ile degrade edilerek hasar engellenmektedir. Diyetle
ginluk 55-75 pg selenyum alimi ile basta GPx olmak {izere selenoproteinlerin
aktiviteleri maksimize olmaktadir. Ancak Selenyum alim eksikliginde basta GPx
olmak Uzere selenoproteinlerin aktivitelerinde azalma ve bunun sonucunda da H202
ve TPO diizeyinde artis gortlir (84,85,86) (Sekil 2).
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Normal Selenyum Selenyum eksikligi
Kolloid
7 7
( cGPxT ( cGPx{
TPO j TRO -0
H3Q, : 0,7
Apikal membran .' o
artis cGPx Aktivitesi azalma
yikim H,O, uretim
azalma IPO artis

Sekil 2. Selenyumun tiroid glandindaki etkisi.

Substrat olarak genellikle glutatyon kullanilir ve plazmada konsantrasyonu
diistiktiir. Hiicresel oksidatif stres arttiginda plazmaya okside glutatyon olarak
gecebilir. Plazmada bulunan glutatyon rediiktaz ve GPx redoks (oksidasyon-
rediiksiyon) dengesini diizenler. Bunun sonucunda indirgenmis glutatyon hiicreye
geri donebilir veya plazma GPx i¢in substrat olarak kullanilabilir. Bu nedenle
selenyum eksraseliiler alanda, hiicre sitoplazmasinda ve hiicre membraninda
selenoenzim olarak bulundugunda antioksidan olarak etki gosterebilir (87). Bilinen 7
GPx izoenzimi vardir ve bu enzimlerin fonksiyonu ve lokalizasyonlar1 farklidir

(Tablo 1) (88).
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Tablo 1. GPx izoenzimlerinin lokalizasyon ve fonksiyonlari.

Glutatyon peroksidaz

soenzimleri Lokalizasyon Fonksiyon
GPx1 Karaciger, Eritrosit Siddetli oksidatif streste 6nemlidir,
viral infeksiyon surecinde rolu var.
GPx2 Karaciger, GIS Oral alinan hidroperoksitlere kars1
ilk savunma, apopitozis ve
hicresel
proliferasyonla iligkili
GPx3 Plazma, barsak, stt, adrenal, Oksidatif stres ve malignensi ile
pulmoner lavaj sivisi, proksimal iliskili fonksiyonlarda.
renal tibil,sperm Hipoksiye bagli olusan hasarda
GPx4 Sitoplazma, nukleus ve Biyomembranlarin  korunmasinda
mitokondria, testis, akciger, kalp, antioksidatif etki.
serebellum
GPx5 Epididim Sperm fonksiyonlarininda etkili
GPx6 Bowman dokusu, olfaktor Koku alma.
epitelyum, embriyonik doku
GPx7 Meme dokusu Oksidatif stres ve meme kanseri

iliskisinde rol alir

TrxR ve NADPH’nin birlikte olusturdugu tioredoksin sistemi yasayan tiim
organizmalardaki major hicresel redoks sistemidir. 3 adet TrxR selenoenzim
tanimlanmustir: sitozolik enzim (TrxR1), mitokondrial enzim (TrxR2) ve testis
spesifik enzim tioredoksin glutatyon rediiktaz (TrxR3). Bu sistem embriyo gelisimi
icin olduk¢a 6nemli olup bu sistemde bozukluk oldugunda embriyolarin kisa strede
oldigi goriilmiistiir (89).

Selenyum igeren 3 farkli iyodotronin deiyodinaz mevcuttur ve tiroksinin (T4)
aktivasyon (DIOlve DIO2) ve inaktivasyonunda (DIO1 ve DIO3) rol alirlar. Bu
enzimlerin etkisiyle T4 daha aktif olan trityodotronin (T3)’e aktive olurken aymi
zamanda inaktif form olan rT3’e doniistiiriiliir ve bu reaksiyonlar sirasinda bir iyot

uzaklagtirilir (89).
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Deiyodinazlar insanda farkli lokalizasyon ve fonksiyonlarda bulunur. DIOI
cogunlukla karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde; DIO2 tiroid, santral sinir sistemi,
hipofiz ve iskelet kasinda; DIO3 ise gebe uterusu, plasenta, embriyonik karaciger,
embriyonik ve neonatal beyin ve neonatal ciltte bulunur (90). Selenosistein
deiyodinazlarin katalitik aktivitesi igin kesinlikle gereklidir. Selenyum duzeyi

deiyodinazlarin sentezlenmesi tizerine direk etki gostermektedir (91).
2.2.7. Selenyum Kaynagi

Selenyumun esas kaynagi toprak olup yiyecekler ile viicuda alinir. Selenyum
miktarimin toprakta farklilik gostermesi nedeni ile yiyeceklerdeki selenyum dizeyleri
de degismektedir. Ancak selenyum mobilizasyonu topragin pH degeri, demir,
aluminyum igeriginden etkilendigi icin bitkilerdeki selenyum diizeyi topragin
selenyum diizeyini dogrudan yansitmaz. Asit pH'da kile sikica yapisarak selenit
haline gecerken alkali pH'larda inorganik selanat sekline doniisiir. Selenyumun

selenit formunun biyoyararlanimi daha giictiir (92,93).

Topragin aliiminyum veya demirden zengin oldugu bolgelerde, volkanik
bolgelerde selenyum diizeyi diisliktiir. Diinyanin bircok bolgesinde 06zellikle
Danimarka, Finlandiya'nin dogu kesimleri ve Cin’ de topraktaki selenyum diizeyi
oldukga diisiik olup diizeyi 0.5 ppm'in altindadir. Topraktaki selenyum duzeyi 5 ppm’
den yiiksek olan bolgeler ise Amerika Birlesik Devletleri, Irlanda, Kolombiya, Israil
gibi Glkelerdir. Cin'de ise bazi bolgelerde topraktaki selenyum diizeyi ¢ok diisiik,
bazi bolgelerde de toksisiteye yol acacak kadar yiiksek saptanmistir. Buna bagh
olarak Cin'deki giinliik selenyum alimi 7-38000 pg/giin gibi genis bir aralikta
olurken, ABD'de 50-200 pg/giin gibi normal sinirlar arasindadir (70). Amerika
Birlesik Devletleri'nde GPx aktivitesinin plato duzeyi i¢in ginluk selenyum ihtiyaci
her iki cins icin 55 pg/gin; Ingiltere'de ise erkeklerde 75 pg/giin, kadmlarda 60
ug/gun olarak belirlenmistir. Ancak maksimum GPXx aktivitesi i¢in selenyumun 2/3'l
yeterli oldugu igin bu degerler erkekler i¢in 40 pg/giin, kadmlar i¢in 30 pg/gin
olarak degistirilmistir (78). Yetigkin bireyler i¢in selenyumun 55 pg/ giin alinmasi
eksikligi onlemek icin yeterlidir ancak alinan miktar 11 pg/giin’den az olursa

eksiklik ortaya cikabilir (94).
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Selenyumun en 6nemli besinsel kaynagi et ve tahillardir. Normal selenyum
iceren besinler ile beslenen hayvanlarin etleri 0.3-0.4 mg/kg selenyum icerirken,
selenyumun depolandigi karaciger dort kat, bobrek ise 10 -16 kat fazla selenyum
icermektedir (95). Kabuklu deniz iriinleri ve balik da Onemli selenyum
kaynaklaridir. Selenyumun %>50'si etlerden, %?20'si tahillardan, %20'si yumurta,

%10'u siit ve %5'i sebze ve meyvelerden karsilanmaktadir (70).

Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada ilk 3 aya kadar selenyumun %=89-98'inin
anne siitlinden karsilandig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismaya gére altinci ayda total

alinan selenyumun %35'i anne siitinden , %34'0 tahillardan karsilanmaktadir (96).
2.2.8. Selenyum Diizeyi

Nutrisyonel selenyum durumunu goésteren en glvenilir belirleyiciler doku
selenyum duzeyi ve GPx aktivitesidir. Selenyum alimi yetersiz oldugunda her iki
parametre de dogrudan etkilenmektedir. Pek cok dokuda selenyum diizeyi tespit
edilebilir. Hem sa¢ hem de tirnak viicudun daha onceki donemlerdeki selenyum
diizeyleri hakkinda fikir verse de pratikte selenyum diizeyine plazmadan
bakilmaktadir (70). Plazma diizeyi selenyum alimu ile ilgili degisikliklere ¢abuk yanit
verir ve bireyin selenyum durumunun iyi bir gostergesi olarak kabul edilir (97).
Selenyum alimi diisiikse serum ya da plazma selenyum diizeyi ile eritrosit GPx
aktivitesi etkilenmektedir (93).

Plazma selenyum diizeyi diyetle alinan selenyumun en temel gostergesi
olmakla birlikte cinsiyet, yas, sigara ve c¢evresel faktorlerden etkilenmektedir.
Plazma selenyum diizeyi saglikli siit ¢cocuklari ve daha buyik gocuklarin ¢ogunda

50-150 pg/l araliginda degismektedir (70, 98).

Bazi bolgelerde topraktaki selenyum eksikligi, giinliik diyetteki selenyum
miktarinin azalmasina ve selenyum eksikligi olusmasina neden olabilir (99). Tablo
2’de farkli iilkelerde saglikli ¢ocuklar ve yetiskinler arasinda serum selenyum

seviyeleri arasindaki fark gosterilmistir (100).
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Tablo 2. Farkli iilkelerden saglikli ¢ocuklar ve yetiskinler arasindaki serum

selenyum seviyelerinin karsilastirilmasi

Ortalama serum selenyum seviveleri (ng /1)

Ulke <15 yas Yetiskin
Finlandiya 58.5 41.7
Almanya 65.5 81.1
Ingiltere 74.2 115.7
Iran 84.3 100.3
Japonya 84.5 97.6
Amerika 106 110.2
Kanada 126 158.3

Yapilan baska bir calismada ise 1-18 yas arasindaki 1010 ¢ocugun serum
selenyum duzeyleri calisilmis ve yas gruplarina gore selenyum diizeylerinde
farkliliklar oldugunu gosterilmistir. Selenyum diizeyi 1 aylik bebekte 50.53 pg /L, 4
aylik ¢ocuklarda 35 pg /L, 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda ise 71.06 pg /L olarak
saptanmistir. 5 yasindan sonra ise serum selenyum dizeyi biraz daha artarak plato
diizeyine ulasir(78.30 pg /L). 1 yasin altindaki ¢ocuklarda serum selenyum diizeyleri
diyetteki farkliliklardan dolayr biiylik cocuklara gore belirgin olarak diisiik
bulunmustur (101).

2.2.9. Selenyum Eksikligine Bagh Goriilen Hastaliklar

Topraktaki selenyum eksikliginin hayvanlarda {ireme sorunlari, biiyiime
geriligi gibi bir¢ok hastaliga neden oldugu gosterilmistir (93,102). Selenyum
eksikligi nedeniyle insanlarda tanimlanan ilk hastalik endemik bir kardiyomyopati
nedeni olan Keshan hastaligidir. Bu hastalik, Cin'de selenyum diizeyinin ¢ok diisiik
oldugu Keshan bolgesinde goriilmekte olup, bdlgede yasayan 10 yas alti cocuklar
Keshan hastaligi igin risk altindadir (97,103).
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Keshan hastaliginda sorunun sadece selenyumdan kaynaklanmadigi,
hastaligin gelismesinde bagka faktdrlerinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Selenyum eksikliginin giderilmesi ile hastalifin diizelmedigi gosterilmistir. Bunun
yaninda her selenyum eksikligi olan bireyde de hastalik gelismemektedir. Bu durum
incelendiginde hastaligin ayn1 zamanda mevsimsel ve yillik dagiliminin oldugu fark
edilmis, bunun enfeksiyon hastaligina da benzedigini disiiniilmiistiir. Keshan
hastalig1r olan bireylerin dokularinda yapilan ¢alismalarda, Coxsackie virusun da
icinde bulundugu bazi viruslar izole edilmistir. Ozellikle Coxsackie virus B3’iin kalp

kasini enfekte ederek miyokardite neden oldugu goriilmiistiir (104-105).

Beck ve arkadaslar1 (106,107) tarafindan selenyum eksikliginde Coxsackie
virus (CV) enfeksiyonlarinin seyrini géormek ve Keshan hastalifinin patogenezini
aciklamak amaciyla fare modeli gelistirilmistir. Dort hafta boyunca farelerden bir
grup yeterli selenyum igeren diyetle, diger grup ise selenyumdan fakir bir diyetle
beslenmistir. Siirecin sonunda farelerde CV'un aviirulan susu olan ve kalp kasinda
¢ogalan ancak miyokardit yapmayan CVB3/0 inokiile edilmistir. Inokulasyondan on
giin sonra selenyum yetersiz diyetle beslenen grupta myokardit gelisirken, selenyum
yeterli diyetle beslenenlerde miyokardit gelismedigi goriilmiistiir. Immiin yanitin
degisip degismedigini belirlemek iizere yapilan incelemelerde antijen ve mutajen
yanitlar1 selenyumu yetersiz olan grupta belirgin olarak diisitk bulunmustur. Virusun
genomunda olabilecek degisiklikleri gostermek lizere her iki gruptan elde edilen
virus genomlar1 karsilastirilmis ve 6 niikleotitte degisiklik oldugu saptanmuistir.
Boylece normalde avirulan olan CVB3/0 susunun selenyum eksikligi olan farelerde,
viral genomda ortaya ¢ikan mutasyonlardan dolayir virulan hale geldigi, bundan
dolay1 normal beslenen farelerde de virusun hastalik yaptig1 anlasilmistir. Selenyum
eksikligi olan farelerde GPx aktivitesinin diger farelerin ancak beste biri diizeyinde
oldugu goriilmiis ve enzim aktivitesindeki diisiikliiglin antioksidan savunmay1
azaltarak oksidatif strese neden oldugu ileri siirlilmiistiir. Selenyum eksikligi olan
hayvanlardaki niikleotit degisikliginin GPX aktivitesindeki azalmaya baglh oldugu

sonucuna varilmistir (106).

Selenyum eksikliginde goriilen diger bir hastalik ise endemik bir
osteoartropati olan Kashin-Beck hastaligidir. Kuzey Kore, Cin'in kuzeyi ve

Sibirya'nin dogusunda goriilmektedir. Epifiz ve eklem kikirdaklar1 ile biiyiime
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plaklarini etkilemekte ve fokal kondronekroza neden olmaktadir. Eklemlerde
genisleme, deformite ve boy kisaligina; ciddi vakalarda ise ciicelige neden
olmaktadir (108).

Selenyumun kanser gelisimine karsi da koruyucu o6zelligi oldugu, kanser

mortalitesi ile selenyum arasinda ters bir iligski oldugu gosterilmistir (78).

Selenyumun baz1 virus enfeksiyonlar ile iliskisi gosterilmistir. Baum ve ark.
(109) HIV ile enfekte olan kisilerde selenyum diizeyi diisiik oldugunda mortalitenin
20 kat arttigim1 ve Hepatit B virusunun selenyum eksikliginde kroniklesme egilimi
gosterdigini bildirmistir. 2001 yilinda yine Beck ve ark. (110) bu kez selenyum
eksikliginde influenza A virusunun sadece iist solunum yollarinda lokalize kalmayip
akcigerlerde de inflamasyona neden oldugunu gdstermistir. Selenyum eksikligi olan
farelerde akcigerlerdeki inflamasyonun agir seyrettigi ve 21 giin devam ettigi,
selenyum diizeyi normal olan farelerde ise akcigerlerdeki inflamasyonun kisa (6 giin)
ve hafif seyrettigi gosterilmistir. Bronko alveolar lavaj (BAL) sivilarinda CD8+
hiicrelerinin selenyumu eksik olan farelerde belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.
Bundan baska selenyumu eksik farelerin BAL sivilarinda Th2 sitokin diizeyinin
arttig1 gosterilmistir. Selenyumu eksik farelerin IFN-y, IL-2 diizeyleri diiserken 1L-4,
IL-5, IL-10, IL-13 sitokin diizeyleri de artmustir.

Viicuttaki selenyumun onemli bir yiizdesinin MSS tarafindan kullanilmasi
nedeniyle selenyum eksikliginin MSS iizerindeki etkileri de arastirllmis ve diisiik
plazma selenyum konsantrasyonunun yaslilarda belirgin olarak senilite ve hizlanmis
kognitif c¢okiisle iliskili oldugu gosterilmistir (111-114). Ayrica selenyum
eksikliginde bazi nérotransmitter donilislim oranlart diismekte, selenyum destegi
cocuklardaki direncli epileptik nobetleri azaltmaktadir. Ciddi néromotor gerilik ve
direngli konviilziyonlar1 olan iki ¢ocukta sistemik selenyum eksikliginin bulundugu
ve selenyum tedavisi ile konviilziyonlarin durduruldugu gosterilmistir. Bu vakalarda
selenyumun kesilmesi ile konvilziyonlar tekrar baslamis sadece selenyum destegi
yapilarak durdurulabilmistir (114). MSS’ nin katalaz konusunda yetersiz olmasi
nedeni ile, peroksidasyon Urtinleri olan H202 ve primer peroksitlerin mutlaka

antioksidan selenoenzimler ile uzaklastirilmasi gerekmektedir (111). Selenyum,
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antioksidan defans ve oksidatif durumu diizenleyen selenoproteinlerin ekspresyonu

ile noronlar i¢in potent bir koruyuculuk saglar.

Selenyumun duygudurum iizerine de yararl etkisi oldugu gdsterilmistir. Ug
calismada diisiik selenyum duzeyinin depresyon, anksiyete, konflizyon ve 6¢fke gibi
duygudurum bozukluklariyla iliskisi gosterilmistir (111,115,116). Selenyum
eksikliginin biiylik oranda depresif duygulanima ve miilakat sirasinda daha fazla
ofkelenime sebep oldugu gosterilmistir. Artmis selenyum aliminin  veya
yiklemesinin duygu durumu eleve edici etkisi goriilmektedir (111). ingiltere de
yapilan bir calismada diyetlerine 100 pg/giin selenyum eklenenlerde anksiyete,
depresyon ve gerginlikte azalma gozlenmistir (116).

Selenyumun GPx'in lipidler iizerine olan oksidatif hasar1 azaltma ve platelet
agregasyonunu azaltma yetenegi nedeni ile kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
koruyucu olabilecegi disiiniilmektedir. Glutatyon peroksidaz fosfolipitlerin
hidroperoksitlerini lipoproteinlerle iliskili kolesterol esterlerini azaltir ve bu sekilde
belki de okside LDL'lerin arter duvarina akimim azaltir. Glutatyon peroksidaz
lipooksijenaz ve siklooksijenaz yollarinda iiretilen hidroksiperoksidazin yikimi igin
gereklidir. Selenyum eksikliginde hidroksiperoksitlerin birikimi vazodilatasyonu
saglayan prostasiklin sentezi i¢in gerekli olan endotelyal enzimi inhibe eder, diger
yandan da tromboksan sentezini artirarak vazokonstriiksiyon ve platelet
agregasyonuna neden olur. Koroner arter hastalarinda platelet agregasyonlarinin

selenyum seviyesi ile ters orantili oldugu gosterilmistir (76).

Selenyum kanser iliskisi de pek c¢ok kez arastirilmistir. Schrauzer ve
arkadaglarinin (117) yaptig1 bir ¢alismada, 27 iilkede diyetle giinliik selenyum alimi
ile kanser mortalitesi arasindaki ters orant1 oldugu gosterilmistir. Yapilan baska bir
calismada, selenyum ile kanser mortalitesi oranlar1 karsilastirilmis ve diisiik
selenyum seviyeleri risk olarak degerlendirilmistir (118). Yine bir baska calismada
selenyum alan grupta %50 oraninda total kanser mortalite azalmasi ve %37 daha az
total kanser insidansi tespit edilmis, ayrica °%63 daha az prostat kanseri, °%58 daha

az kolon kanseri ve °%46 daha az akciger kanseri oran1 goriilmistiir (119).

Ayrica yapilan bir arastirmada intrinsik astimli hastalarda 100 pg/giin sodyum
selenit verilmesi ile hastalarda klinik diizelme gozlenmistir (120). 2005 yilinda
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Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada hisiltili ¢ocuklarda serum selenyum dizeyleri
saglikli ¢ocuklara gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur (121).

2.2.9. Selenyum Ve Otoimmiin Tiroid Hastahg

Hashimoto tiroiditinin patofizyolojisi multifaktéryel olup yaklasik %70’i
genetik olarak duyarlt kisilerde cevresel etkenlerin tetiklemesi sonucu ortaya
cikmaktadir (2). Cevresel nedenler arasinda bulunan selenyum eksikliginin
Hashimoto etyopatogenezinde dénemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (122). Tiroid
hicreleri oksidatif reaksiyon sonrasi ortaya ¢ikan elektronlar1 almak igin fizyolojik
olarak hicre ytzeyinde NADPH-sitokrom c¢ rediiktazin rol aldigi reaksiyonlar
sonucunda fazla miktarda H202 retir. H202 iiretimi tiroid hormon sentezinde hiz
siirlayict basamaktir ve TSH ile dlizenlenir (123). H202 tiroid peroksidaz aktivitesi
ve tiroid hormon sentezi igin gerekli bir substrattir (124). H202'nin sentezlenmesi
tirozinin iyodinasyonunu ve iyodinize tirozinin Tg'e baglanmasini saglar. Tg'nin
invivo iyodinasyonu apikal plazma membraninin eksternal yiizeyinde olur ve H202
kolayca apikal membrani1 gecer. Luminal alana ulasan H202, Tg'nin iyodinasyonu
icin TPO ile reaksiyona girer. TPO'in katalize ettigi reaksiyon sonucunda H202
varliginda iyodinasyon gergeklesir. Bu reaksiyon GPx tarafindan H202'nin
indirgenmesiyle kontrol edilir. H202 artis1 fazla oldugunda tiroid hiicresine difiize
olabilir ve hiicre icinde peroksizomlarda bulunan GPx, TrxR ve katalazla hizlica
parcalanir (125). GPx diizeyindeki artis tiroid hormon sentezi igin fizyolojik olarak
gereklidir. Ancak ayni zamanda bir reaktif oksijen radikali olan H202'min yapmus
oldugu oksidatif hasarin azaltilmasini saglar. Selenyum eksikligi oldugunda GPx
aktivitesinde azalma ve bunun sonucunda da H202 ve TPO diizeyinde artig olur
(sekil 3).
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Sekil 3: Selenoproteinler ve tiroid hormon sentezi

Yapilan hayvan calismalarinda selenyum eksikligine bagli olusan GPx
eksikliginin tiroid hiicrelerinde oksidatif hasara ve fibrozise neden oldugu ayrica
doku tamirini de azalttigi gosterilmistir (126). Kanda selenyum diizeyinin diisiik
olmasinin tiroid voliimiinii artirdigi, ultrasonografik hipoekojenik goriintiiye neden

oldugu gosterilmis ve hipoekojenik goriiniimiin lenfositik infiltrasyonun indirek bir
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gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir (127). Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalara
selenyum verilmesiyle hem tiroid antikorlar1 (128) hem de ultrasonografideki

hipoekojenitenin diizeldigi gosterilmistir (129).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz; Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Klinigi’nde, 15.01.2013-
15.03.2013 tarihleri arasinda, Hashimoto tiroiditi nedeniyle takip edilen hastalarda
serum selenyum diizeyini arastirmak amaciyla yapildi. Calismanin etik kurul onay1
15.01.2013 tarihinde Zekai Tahir Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma

Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi.

Calismamiza Hashimoto tiroiditi olan 50 olgu, kontrol grubu olarak genel
pediatri poliklinigine bagvuran, Hashimoto tiroiditi ve herhangi bir kronik hastaligi
olmayan yas ve cinsiyeti ¢alisma grubuna uygun 50 saglikli ¢ocuk dahil edildi. Her

iki guptan da bilgilendirilmis onam formu alindu.

Hashimoto tiroiditinin tan1 kriterleri olarak asagidaki bulgulardan en az

birisinin varlig kullanildi:

1- Anti TPO veya Anti Tg’nin en az birinin normal aralifin {izerinde

olmasi (Anti TPO >35 IU/mL, Anti Tg >40 1U/mL).

2- Ultrasonografide tiroid voliimiiniin artmis ve tiroid parankiminin

heterojen yapida olmasi
3- Ik iki kriterden herhangi biriyle birlikte hipotiroidi varlig
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1- 18 yas altinda olmasi
2- Hashimoto tiroiditi tan1 kriterlerine sahip olmasi

3- Iyot eksikliginin olmamasi (idrar iyot diizeyinin tedavi dncesi bakilan

degerinin normal sinirlarda bulunmasi)
4- Calismaya katilmak i¢in goniillii onam alinmasi
Calismadan dislanma kriterleri:
1- 18 yas tstiindeki olgular

2- Hashimoto tiroiditinin tani kriterlerini tasimayan diger tiroid bezi

hastaliklarina sahip olgular
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3- Iyot eksikligi saptananlar

4- Karaciger veya bobrek hastaligi, myopati, kardiyovaskiiler hastalik,
diabetes mellitus, kronik inflamasyonla seyreden hastaliklar nedeniyle

takipli olanlar
5- Selenyum iceren ilag kullananlar.
6- Calismaya katilmak i¢in goniillii olmayanlar

Kontrol grubu, 0zge¢misinde tiroid hastaligi ve kronik hastalik OyKkisu
olmayan, biiyiime ve néromotor gelisimi normal olan, fizik muayenesinde patolojik
bulgu saptanmayan , anti TPO ve anti Tg antikorlar1 ,TSH, serbest T4 ve idrar iyot
diizeyi normal aralikta olan hastalardan segildi. Kontrol grubunun se¢iminde yas ve

cinsiyetlerinin ¢aligma grubu ile benzer olmasina 6zen gosterildi.
Selenyum él¢timu

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8’de
sar1 kapakli vakumlu diiz tiipe 2cc kadar alinip 5 dakika santriftj edildi, temiz serum
tim odrnekler toplanana kadar -20 °C derecede etiketlenerek muhafaza edildi. Alinan
numunelerin selenyum diizeyleri Ankalab laboratuarinda ICP-MS analiz teknigi
kullanilarak Agilent marka ICP-MS (indiiklesmis eslesmis plazma ve Kkitle
spektrometrisi) cihazi ile Ol¢uldi. Minoia ve arkadaslarinin (130) serum selenyum
diizeyi icin referans degerler olarak tanimladigi 56-105 pg/l arasi degerler referans
olarak kabul edildi.

Iyot dl¢iimii

Hastalarin  iyot eksikligini degerlendirmek {izere WHO-ICCIDD’nin
toplumlardaki iyot durumunu belirlemek icin taramalarda kullanilmasini 6zellikle
tavsiye ettigi yontem olan idrar iyot konsantrasyonlari kullanildi. Alinan
numunelerin iyot duzeyleri Ankalab laboratuarinda ICP-MS analiz teknigi
kullanilarak Agilent 7500 marka ICP-MS cihazi ile 6lglldu. Turkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi’nin 2012 yili tiroid hastaliklar1 tani, tedavi ve izlem
kilavuzunda belirtilen ve hastanemiz laboratuar referans degerleri ile korelasyon

gosteren 100-199 pg/l aras1t normal degerler olarak, 100 pg/l altinda kalan degerler
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ise iyot eksikligi olarak degerlendirildi. Caligma grubunun tedavi Oncesi iyot

degerleri kullanildi.
TSH ve sT4 Olgumi

TSH ve sT4 kemiluminesans yontem ile Advia Centaur 125 marka cihaz ile

olculdi.
Anti tiroid peroksidaz ve Antitiroglobulin Ol¢iimii

Anti TPO ve anti Tg dizeyleri CMIA yontemiyle Abbott (Wiesbaden,
Germany) marka Kitler kullanilarak Architect I 2000 SR cihazinda ¢alisilmistir.

Tiroid ultrasonografi degerlendirmesi

Tiroid ultrasonografisi Radyoloji Departmaninda 7.5-MHz lineer probla
Logic 200 Pro, GE, Medical systems, WI cihaziyla yapilmustir.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya median [minimum —
maksimum] degerler ile G6zetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile
gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Kolmogorov- Smirnov testi ile incelendi.
Gruplar aras1 farkliliklar parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda T testi ile, saglanmamas1 durumunda ise Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 ise ki kare testi ile arastirildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler ise

Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 50 Hashimoto tiroiditli olgunun yas ortalamasi 14,00+2,20
yil (8,5-17,5 yil), kontrol grubunun yas ortalamasi 14,00+£2,07 yil (8,5-17,5 yil)
olarak bulundu. Her iki grubun yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Hashimoto tiroiditli hasta grubunda 7 (%14,0) erkek, 43 (%8&6,0) kiz olgu;
kontrol grubunda 7 (%14,0) erkek, 43 (%86,0) kiz olgu mevcuttu. Her iki grup
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3: Hashimoto tiroiditi ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet karsilastiriimasi

Hashimoto tiroiditi Kontrol grubu
(n=50) (n=50) i
Yas (yil) 14,00+2,20 14,00+2,07 P>0,05
Erkek 7 (%14,0) 7 (%14,0) P>0,05
Kadin 43 (%86,0) 43 (%86,0) P>0,05

Hashimoto tiroiditli olgularin %90’1 (n=45) I¢ Anadolu bélgesinden, %6’s1
Karadeniz bolgesinden (n=3), %?2’si Marmara bdlgesinden (n=1), %2’si Dogu
Anadolu bdlgesinden (n=1) gelmekteydi. Kontrol grubundaki olgularin ise %94’u
(n=47) I¢ Anadolu bdlgesinden, %2’si Karadeniz bdlgesinden (n=1), %2’si Marmara
bolgesinden (n=1), %2’si Dogu Anadolu bélgesinden (n=1) gelmekteydi. Calismaya
alman hasta grubu ile kontrol grubunun geldikleri bolgeler arasinda istatistiksel

olarak farklilik yoktu (Sekil 4).
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Sekil 4: Gruplarin bolgelere gore dagilimi

Hashimoto tiroiditli olgularin %100 iinde tiroid ultrasonografisinde tiroid
parankimi orta-ileri dizeyde heterojen gorinimde olup olgularin %18’inde
ultrasonografide guatr mevcuttu (Sekil 5). Guatr ve selenyum dizeyleri arasinda

istatistiksel iliski saptanmadi.

MW guatr var M guatr yok

Sekil 5: Hashimoto tiroiditli olgularin guatr durumu
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Hashimoto tiroiditli olgularin %86’s1 (n=43) 64,53+32,15 mg levotiroksin
tedavisi almakta, %14’ (n=7) ise tedavisiz olarak takip edilmekteydi. Hastalarin
almakta olduklar1 tedavi dozlar1 ile serum selenyum diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi.

Hashimoto tiroiditli olgularin TSH degerleri ortalama 3,24+3,56 plU/ml, sT4
degerleri ortalama 1,27+0,20 ng/dl, anti TPO ortalama 490,38+433,36 1U/ml, anti Tg
ortalama 296,88+643,34 ulU/ml 6lculdi. Kontrol grubunda TSH degerleri ortalama
1,97+0,92 ulU/ml, sT4 degerleri ortalama 1,19+0,16 ng/dl olarak 6lculdu. Anti TPO

ve anti Tg normal siirlardaydi.

120,00 T
100,00
80,00 T

60,00 l J

40,00 7

selenyum

I I
hasta kontrol

grup

Sekil 6: Serum selenyum diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Hashimoto tiroiditli olgularda serum selenyum dizeyleri ortalama

64,26+14,46 g/l olarak, kontrol grubunda ise selenyum duzeyleri ortalama
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70,79+13,55 pg/l olarak olculdi (Sekil 6). Serum selenyum duzeyleri yoninden
gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005).

Serum selenyum diizeyleri her iki grup i¢in yas, cinsiyet, yasadigi cografi
bolge, TSH, sT4 dizeyleri ile; Hashimoto tiroiditli olgular igin ayrica anti TPO, anti
Tg diizeyleri, almakta oldugu levotiroksin dozlarmin iligkisi incelendi. Hasta grubu
TSH, sT4, anti TPO, anti Tg ile ayr1 ayr1 serum selenyum diizeyi korelasyonu
incelendiginde aralarinda korelasyon saptanmadi (sirastyla r:-0,128, r:0,087, r:0,078,
r:0,162). Kontrol grubu TSH ve sT4 degerleri ile serum selenyum diizeyi
koralasyonu incelendiginde, sT4 ve selenyum arasinda zayif negatif bir iligki
saptand1 (sirasiyla r:0,064, r:-0,285 ve p=0,045). Diger karsilastirmalarda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditinde serum selenyum diizeylerini arastirdigimiz bu vaka
kontrol ¢alismasinda; Hashimoto tiroiditli hasta grubunda, kontrol grubuna gore
selenyum diizeylerinin anlamli diisiik oldugu goriildii ve selenyum distikliigiiniin

Hashimoto tiroiditi gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi diistintildii.

Calismamizda Hashimoto tiroiditli olgularda selenyum degerleri ortalama
64,26 £14,46 pg/l olarak, kontrol grubunda ise selenyum degerleri ortalama 70,79
+13,55 pg/l olarak 6lglldi. Serum selenyum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Literatiirde pediatrik yas
grubunda Hashimoto tiroiditli hastalar ve saglikli kontrol grubunun serum selenyum
diizeylerinin karsilagtirildigi ¢alisma mevcut olmadigi i¢in ¢alismamizin verileriyle
literatlir  karsilagtirmas1  yapilamadi. Calismamiz, cocukluk ¢agi Hashimoto
tiroiditinde serum selenyum diizeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildig: ilk

calismadir.

Muntau ve ark. (101) tarafindan 1-18 yas arasindaki 1010 saglikli ¢ocukla
yapilan bir ¢caligmada yas gruplarina gére serum selenyum diizeylerinde farkliliklar
oldugu gosterilmistir. Buna gore selenyum diizeyi 1 aylik bebeklerde 50.53 pg/l, 4
aylik bebeklerde 35 pg/l, 1-5 yas arasindaki g¢ocuklarda ise 71.06 pg/l olarak
saptanmistir. 5 yasindan sonra ise serum selenyum diizeyinin 78.30 pg/l’ye
yiikseldigi ve plato diizeyine ulastig1 goriilmiistiir. Yapilan diger ¢alismalarda plazma
selenyum diizeyinin saglikli siit cocuklari ve daha biiyiik ¢ocuklarin ¢ogunda 50-150
pg/l araliginda degistigi gosterilmistir (98,70). Bleys ve ark. (131) eriskinlerde
yaptiklart ¢alismada serum selenyum diizeyleri i¢in 70-130 pg/l; Forrer ve ark.(132)
eriskinlerde yaptiklar: ¢aligmada ise 94-142 pg/l araligi normal degerler olarak kabul
edilmigtir. Literatilirler arasinda serum selenyum referans degerlerine iliskin fikir
birligi bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda, saglikli kontrol grubunun yas
ortalamas1 14,00+£2,07 yil (8,5-17,5 yil) olup, selenyum degerleri 48-115 g/l

araliginda degismektedir.

Arthur ve ark. (86) tarafindan eriskinlerde yapilan calismada selenyum
eksikligi olan bolgelerde otoimmun tiroidit insidansi daha yiliksek saptanmustir.

Aydin ve ark. (133) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise, endemik guatr bolgesinde,
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7-12 yas grubu 73 saglikli ilkokul ¢ocugunda, ortalama serum selenyum diizeyi
30,84+23,04 pg/l, ortalama idrar iyot diizeyi 3,91+3,77 pg/dl olarak saptanmis olup,
orta derecede selenyum ve iyot eksikligi olarak yorumlanmistir. Calismanin yapildigi
bolgede, iyot ve selenyum eksikligine bagli olarak 6nemli oranda guatr bulundugu,
tiroid fonksiyonlarmin olumsuz ydnde etkilendigi, iyot ve selenyum destegi
yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bizim c¢alismamizda ise saglikli kontrol
grubunun serum selenyum ortalama diizeyi 70,79 +13,55 ug/l olup, 6ngorilen
normal sinirlar igerisinde saptanmistir. Ayrica kontrol grubumuzun %94’ i Ig
Anadolu bdélgesinde ikamet etmekte oldugu igin, bu bolgeden gelen hastalarin da
serum selenyum diizeylerinin ortalamast hesaplanmis ve 71,17+14,24 ng/l olarak
tespit edilmistir. Bu sonuglar, I¢ Anadolu bélgesinde saglikli cocuklarda selenyum

eksikliginin olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Erdal ve ark. (134) Ankara’da yaptigi ¢alismada eriskin subklinik hipotiroidili
hastalarda selenyum diizeyi kontrol grubuna goére anlamli diisik bulunmustur
(67.7+/- 10.4 vs. 83.7 +/- 17.3 pg/dl, p = 0.02). Hipotiroidili eriskin hastalarda (135)
ve konjenital hipotiroidili gocuklarda (136) yapilan ¢alismalarda da serum selenyum

diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Kucharzewski ve ark. (137) yapmis oldugu c¢alismada eriskinlerde gesitli
tiroid hastaliklarinda tiroid dokusunda ve kanda selenyum diizeyleri incelenmistir.
Bu calismaya 41 nodiiler guatr, 21 tiroid kanseri, 18 Graves hastaligi ve 7 otoimmun
tiroiditi olan hasta ile 50 bireyden olusan kontrol grubu alinmistir. Kan selenyum
dizeyinin Graves hastaliginda en diisik oldugu goriilirken, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gorilmistiir. Ancak bu ¢alismada
selenyum diizeyini belirlemek i¢in kullanilan yontem, nadir kullanilan ve
giivenilirliginin daha diisik oldugu disiintilen X-ray floresan total yansima
metodudur. Bu c¢alismada farkli sonuglarin ortaya g¢ikmasinin nedenlerinden biri
kullanilan 6lgiim yontemi olabilir. Ayrica gruplarin homojen dagilmamasi da farklh

sonuclarin goriilmesinin bir nedeni olabilir.

Yapilan ¢alismalarda (cj,nm) selenyum diizeyleri gebe kadinlarda da normal

populasyona gore diisiik bulunmustur. Otoimmun tiroiditli kadinlarin diistik riskinin
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daha yiiksek olmasi nedeniyle, otoimmun tiroiditli gebe kadinlarin selenyum destegi

almalart 6nerilmistir.

Hashimoto tiroiditi kadin populasyonun yaklasik %2’sini, erkek
populasyonun ise yaklasik %0,2’sini etkilemektedir (ab). Bizim calismamizda da
Hashimoto tiroiditli hasta grubunda 7 (%14,0) erkek, 43 (%86,0) kiz olgu; kontrol
grubunda 7 (%14,0) erkek, 43 (%86,0) kiz olgu mevcuttu. Her iki grup arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel farklilik yoktu (p>0,05). Hashimoto tiroiditli hastalarin
selenyum diizeylerinin cinsiyetle karsilastirilmasi erkek hasta sayisinin yetersiz

olmasi nedeni ile uygun bulunmadigindan degerlendirilmedi.

Hashimoto tiroiditli olgularmn %90,0’1 (n=45) i¢ Anadolu bdlgesinden, %6’s1
Karadeniz bélgesinden (n=3), %2’si Marmara bdlgesinden (n=1), %2’si Dogu
Anadolu bolgesinden (n=1) gelmekteydi. Kontrol grubundaki olgularin ise %94,0’t
(n=47) I¢ Anadolu bdlgesinden, %2’si Karadeniz bolgesinden (n=1), %2’si Marmara
bolgesinden (n=1), %2’si Dogu Anadolu bolgesinden (n=1) gelmekteydi. Caligmaya
alman hasta grubu ile kontrol grubunun geldikleri bolgeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Hasta ¢ogunlugu, hastanemizin konumu geregi i¢ Anadolu
Bolgesi’ndendi. Diger bolgelerden ¢alismaya alinan hasta sayisinin yetersiz olmasi

nedeni ile serum selenyum diizeyleri bolgeler aras1 degerlendirilemedi.

Hashimoto tiroiditli olgularin %86’s1 (n=43) levotiroksin tedavisi almakta,
%14°l (n=7) ise tedavisiz olarak takip edilmekteydi. Tedavi alan olgular ortalama
64,53+32,15 pg levotiroksin kullanmaktaydi. Selenyum eksikligi ve hastalarin
aldiklar1 tedavi miktarlar1 karsilastirildiginda aralarindaki iliski istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Derumeaux ve ark. (127) tarafindan Fransa’da eriskin 792 erkek ve 1108
kadin otoimmun tiroiditli hastanin dahil edildigi c¢alismada, selenyumun guatr
olusumuna kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Calismamizda Hashimoto
tiroiditli olgularin %18’inde guatr saptanmis olup selenyum eksikligi ile guatr varlig
arasinda iliski gosterilememistir. Yine ayni ¢aligmada selenyum ve tiroid ekojenitesi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise Hashimoto tiroiditli tiim
olgularin tiroid ultrasonografisinde heterojen ekojenite izlendigi i¢in selenyum

diizeyleri ile karsilagtirma yapilamamustir.
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Wertenbruch ve ark. (138) tarafindan eriskinlerde yapilan bir calismada
remisyondaki ve relaps Graves hastalarinda selenyum diizeyleri incelenmistir. TSH
reseptdr antikoru (TRADb) ve selenyum diizeyleri karsilastirilan olgularin analizi
sonucunda, serum selenyum diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Serum selenyum diizeyleri ile TRAb seviyeleri arasindaki iligski incelenmis, relaps
grubunda anlamli pozitif korelasyon saptanirken remisyon grubunda ilimli bir negatif
korelasyon oldugu gériilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan sonuglari,
selenyum diizeyi arttikga otoimmun olayin azalmasi olarak yorumlamiglardir. Bizim
caligmamizda da serum selenyum dizeyleri, her iki grup igin TSH, sT4 duzeyleri ile;
Hashimoto tiroiditli olgular i¢in ayrica anti TPO, anti Tg diizeyleri ile karsilastirildi.
Kontrol grubunda sT4 ve selenyum arasinda zayif negatif bir iligki saptandi. Diger
karsilastirmalarda ise, gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Prummel ve ark. (19) tarafindan eriskinlerde yapilan bir ¢alismada,
selenyum alim eksikligi ile tiroid otoantikorlarinda artis oldugu gosterilmistir.
Calismamizda bakilan serum selenyum diizeylerinin tiroid otoantikor seviyeleri ile
iligkisinin gosterilememesi, serum selenyum diizeylerinin doku selenyum diizeyini
tam olarak yansitmamasi olarak da yorumlanabilir (139). Her ne kadar serum
selenyum diizeyi, doku selenyum diizeyini tam olarak yansitmasa da, selenyum alimi
ile 1lgili degisikliklere ¢abuk yanit verir ve bireyin selenyum durumunun iyi bir

gostergesi olarak kabul edilir (97).

Ayrintili literatiir taramasinda ¢ocukluk cagi Hashimoto tiroiditinde serum
selenyum diizeylerinin anti TPO ve anti Tg ile karsilastirildigi calisma
bulunamamistir. Ancak selenyum diizeyi bakilmaksizin yapilan c¢ogu c¢alismada,
selenyum destegi ile anti TPO diisiisii oldugu vurgulanmis; yine bazi ¢aligmalarda
anti TPO diizeyi ne kadar yiiksekse selenyum destegi ile anti TPO diisiisiiniin o kadar
fazla oldugu gosterilmistir (139). Ayrica, diyette yeterli selenyum alinmasi ya da
selenyum destegi yapilmasi durumunda, hastalarin ihtiya¢ duyduklar1 levotiroksin
tedavi dozlarinda da azalma oldugu gosterilmistir (140). Selenyumun pozitif etkileri
diistintilerek, selenyum diizeyi bakilmadan ve eksikligi gosterilmeden dahi
Hashimoto tiroiditinde selenyum destegi yapilmasi onerilmistir (141). Yapilan pek
cok calismada, Hashimoto tiroiditi ve selenyum arasindaki iligki nedeni ile, hastalara

selenyum supplementasyonu verilerek takip edilmis ve sonuglar incelenmistir:
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Bonfig ve ark. (142) otoimmun tiroiditli gocuk hastalarin 100-200 pg/giin sodyum
selenit destegi ile tiroid otoantikorlarinda diisiis olmadigini gdstermislerdir.
Ulkemizde yapilan yine ¢ocukluk ¢ag1 ¢alismasinda yeni Hashimoto tiroiditi tanisi
almig 23 6tiroid hasta (ortalama yas 12,3 + 2,4) 50 pg/giin selenometionin tedavisi
verilerek izlenmis ve tiroid otoantikor seviyelerinde diisiis saptanmamistir (143).
Gartner ve ark. (128) selenyum alimmin disiik oldugu Giiney Almanya’da
erigskinlerde 200 pg/giin selenyum replasmani ile anti TPO diizeyinde anlamli diisiis
saptamigtir (plasebo grubunda %12’lik diislise karsilik selenyum alan grupta
%36,4’liik diisiis). Bu ¢alismada ortalama sT3, sT4 ve TSH diizeylerinde degisiklik
olmadigi gozlenmistir. Gartner ve ark. (144) sodyum selenitin ayn1 dozda 6 ay daha
alinmasi ile anti TPO konsantrasyonunda %56 diisiis oldugunu, tedavinin kesilmesi
ile %57 artis oldugunu, plasebo grubunda antikor konsantrasyonlarinin anlamli
olarak degismedigini, basta plasebo alip 2 ay sonra sodyum selenit eklenen grupta ise
anti TPO konsantrasyonlarinin %52 azaldigini belirtmistir. Duntas ve ark. (129) ise
selenyum eksikliginin olmadigi Yunanistan’da benzer bir c¢alisma yapmis;
erigkinlerde 6 ay suresince 200 pg/giin selenyum replasmani ile anti TPO diizeyinde
anlamli diisiis saptamistir. Bu sonuglar selenyumun diyetle alim1 normal sinirlarda
bile olsa, selenyum destegi ile tiroid otoantikorlarinda diisiis oldugunu

gOstermektedir.

Fareler lizerinde yapilan bir calismada selenyum alan farelerin serum anti Tg
diizeylerinin daha diisiik oldugu, lenfosit infiltrasyonunun azaldigi goriilmiis ve
Hashimoto tiroiditi gelisiminde CD4+CD25+ T hiicrelerin 6nemli rol oynadig
gosterilmistir. Selenyum suplementasyonunun foxp3mRNA ekspresyonunu artirarak
CD4+CD25+ T hiicrelerini normal seviyelere restore edebilecegi diistinlilmiistiir

(145).

Anastasilakis ve ark. erigkin otoimmun tiroiditli 86 hastay1 degerlendirmis,
serum selenyum duzeylerini ortalama 83 pg/l olarak saptamis, 3 veya 6 ay boyunca
200 pg/giin selenometionin supplementasyonu sonrasinda TSH, sT3, sT4, anti TPO
ve anti Tg duzeylerinde anlamli fark gosterilememistir (146). Turker ve ark. (139)
yaptiklar1 benzer bir ¢alismada ise erigkin otoimmun tiroiditli hastalarda >100
ug/giin selenyum replasmaninin anti TPO diizeyini diislirdiigii gosterilmis, bu sonug

selenyumun GPx etkisini maksimize etmesine baglanmstir.
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Calismamizda Hashimoto tiroiditli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
selenyum diizeylerinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir. Bu literatiirlerin 1s181nda
calismamizin devami olarak ¢ocukluk c¢ag1 Hashimoto tiroiditinde selenyum
supplementasyonunu takiben, anti TPO ve anti Tg duzeylerinin etkilenimlerinin

degerlendirilecegi yeni bir calisma yapilmasi planlanmaktadir.

Sonug olarak, ¢ocuk ve adolesanlarda yaptigimiz bu ¢alismada, Hashimoto
tiroiditi olan olgularda, kontrol grubuna goére serum selenyum dizeylerinin anlaml
diisiik oldugu gorildii. Hasta grubumuzda iyot eksikliginin dislanmis olmasi,
Hashimoto tiroiditi gelisiminde selenyumun ve kronik inflamasyona bagli olusan
reaktif oksijen radikallerinin olusturdugu oksidatif stresin roliiniin oldugunu ve
Hashimoto tiroiditi gelisiminde selenyum eksikliginin risk faktorii olabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha kesin kanaatin olusmas: i¢in daha fazla

hasta sayisinin dahil edildigi ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Hashimoto tiroiditli ¢ocuk ve adolesanlarda (yas ortalamasi 14,004+2,20
yil) serum selenyum dizeyleri ortalama 64,26 £14,46 ng/1 olarak , kontrol grubunda
ise (yas ortalamasi 14,00+2,07 yil) serum selenyum dizeyleri ortalama 70,79 +£13,55
pg/l olarak olguldi. Serum selenyum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005).

2. Serum selenyum dizeyleri her iki grup icin TSH, sT4 duzeyleri ile;
Hashimoto tiroiditli olgular i¢in ayrica anti TPO, anti Tg diizeyleri ile karsilagtirildi.
Kontrol grubunda sT4 ve selenyum arasinda zayif negatif bir iligki saptandi. Diger

karsilastirmalarda gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

3. Selenyum diizeylerinin cinsiyetle karsilastirilmasi erkek hasta sayisinin

yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamli degildi.

4. Selenyum diizeylerinin bolgeler arasi degerlendirilmesi I¢ Anadolu
bolgesi disinda diger bolgelerden ¢alismaya alinan hasta sayisinin yetersiz olmasi

nedeni ile istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

5. Selenyum diizeyleri ve hastalarin aldiklart tedavi miktarlar

karsilastirildiginda aralarinda iliski saptanmadi.

6. Selenyum dlzeyleri ve hastalarin guatr durumu Kkarsilastirildiginda

aralarinda iliski saptanmadi.
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OZET

HASHIMOTO TiROIDITLIi COCUK VE ADOLESANLARDA SERUM
SELENYUM DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Selenyum optimal endokrin ve immun fonksiyonun saglanmasi,
inflamatuar cevabin diizenlenmesi igin esansiyel bir elementtir. Tanimlanmis
selenoproteinlerden  bazilari, glutatyon peroksidaz, tiroredoksin reduktaz,
iyodotironin deiyodinazlar olup; tiroid hormon sentezinde oksidatif hasarin
Onlenebilmesi icin bu selenoproteinlere ihtiya¢ vardir. Yeterli diizeyde selenyum
alimmnin  oksidatif stresi engelleyerek Hashimoto tiroiditi gelisimini azalttig
diistiniilmektedir. Hashimoto tiroiditli eriskin hastalarda serum selenyum diizeyinin
saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi ¢alisma olmamna ragmen, c¢ocuklarda

yapilmis ¢alisma yoktur.

Amag: Bu calismada, Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Egitim Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde izlenen
Hashimoto tiroiditli olgularin, saglikli g¢ocuklara gore selenyum diizeylerinin
degerlendirilmesi ve Hashimoto tiroiditi etyopatogenezinde selenyumun etkisinin

arastirilmasi amaclanmustir.

Materyal ve Metod: Hastanemizde Hashimoto tiroiditi tanisi ile takip edilen,
iyot eksikligi olmayan, Kkaraciger veya bobrek hastaligi, myopati, kardiyovaskuler
hastalik, diabetes mellitus, kronik inflamasyonla seyreden hastaligi olmayan,
selenyum iceren ila¢ kullanmayan 50 olgu ile; yas ve cinsiyetleri ¢alisma grubuna
benzer 50 saglikli olgu ¢alismaya alindi. Olgularin yas, cinsiyet, geldigi cografi
bolge, TSH, sT4, anti TPO, anti Tg, selenyum, tiroid ultrasonografisi, almakta
oldugu levotiroksin tedavi dozlar1 kayit edildi. Istatistiksel analizde Kolmogorov
Smirnov testi, T testi, Mann Whitney U ve ki kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 50 Hashimoto tiroiditli olgunun yas ortalamasi
14,00+2,20 y1l (8,5-17,5 yil), kontrol grubunun yas ortalamasi1 14,00+2,07 yil (8,5-
17,5 yil) idi. Hashimoto tiroiditli olgularin %14,0’i erkek, %43’i kiz; kontrol
grubuna alinan olgularin %14,0’1 erkek, %43°li kiz hastadan olusmaktaydi. Her iki

grup arasinda yas, cinsiyet ve ikamet ettikleri cografi bolge agisindan istatistiksel
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anlamli farklilik yoktu. Hashimoto tiroiditli olgularin TSH degerleri ortalama
3,24£3,56 plU/ml, sT4 degerleri ortalama 1,27+0,20 ng/dl, anti TPO ortalama
490,38+433,36 1U/ml, anti Tg ortalama 296,88+643,34 ulU/ml olarak; kontrol
grubunda TSH degerleri ortalama 1,97+0,92 plU/ml, sT4 degerleri ortalama
1,19+0,16 ng/dl olarak olc¢uldi. Kontrol grubunda anti TPO ve anti Tg normal
siirlardaydi. Hashimoto tiroiditli olgularda serum selenyum duzeyleri ortalama
64,26 +14,46 ng/l olarak, kontrol grubunda ise selenyum dizeyleri ortalama 70,79
+13,55 pg/l olarak 6l¢lldi. Serum selenyum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005). Serum selenyum duzeyleri
diger parametrelerle (yas, cinsiyet, geldigi cografi bolge, tiroid ultrasonografisi,
almakta oldugu levotiroksin dozu, TSH, sT4, anti TPO, anti Tg) karsilastirildi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Sonugclar: Calismamizda, Hashimoto tiroiditli ¢ocuk ve adolesanlarda,
saglikli populasyona gore serum selenyum diizeylerinin anlamli diisiik oldugu
gosterilmis ve selenyumun Hashimoto tiroiditi etyopatogenezinde rolii olabilecegi

diistinilmiistiir.
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ABSTRACT

EVOLUATION OF SERUM SELENIUM LEVELS IN THE
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH HASHIMOTO THYROIDITIS

Background: Selenium is an essential element for providing optimal
endocrine, immune function and organising inflammatory response. Some of the
defined selenoproteins are, glutathione peroxidase, thioredoxin reductase,
iodothyronine deiodinase, those which are necessary to avoid the oxidative damage
through the thyroid hormone synthesis. Adequate amount of selenium intake is
thought to decrease the development of Hashimoto thyroiditis by avoiding oxidative
stress. Although Hashimoto thyroiditis selenium levels compared with healthy

population is researched in adults, there is not a study done in childhood.

Objective: In this study we aimed to evaluate serum selenium levels of
Hashimoto thyroiditis cases with the healthy children and research selenium effect in
Hashimoto thyroiditis etiopathogenesis, whom are followed by Dr. Sami Ulus
Maternity and Children’s Health and Diseases Training and Research Hospital

department of Endocrinology.

Material and Methods: 50 cases diagnosed with Hashimoto thyroiditis
included in the study, whom were without: iodine deficiency, hepatic, renal,
cardiovascular diseases, myopathy, diabetes mellitus, chronic inflammation and who
were not using drugs containing selenium. 50 healthy cases were taken as a control
group, whose age and gender were similar to the study group. Age, gender, region of
residence, TSH, fT4, anti TPO, anti Tg, selenium, tiroid ultrasonography,
levothyroxine treatment doses were recorded. In terms of statistical analysis
Kolmogorov Smirnov test, T test, Mann Whitney U test, chi square test have been

performed. A p—value of <0.05 was chosen to represent statistical significance.

Results: Mean ages were 14,00£2,20 years (8,5-17,5 years) in the Hashimoto
thyroiditis cases, 14,00+2,07 years (8,5-17,5 years) in the control group. 14,0% of
the cases with Hashimoto thyroiditis were boys and 43% were girls; 14,0% of the
cases in the control group were boys and 43% were girls. There were no statistical
significance in terms of age, gender and region of residence between two groups.
Mean levels of; TSH were 3,24+3,56 plU/ml, fT4 were 1,27+£0,20 ng/dl, anti TPO
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were 490,38+433,36 1U/ml, anti Tg were 296,88+643,34 ulU/ml in the Hashimoto
thyroiditis group ; mean levels of, TSH were 1,97+0,92 plU/ml, fT4 were 1,19+0,16
ng/dl in the control group. Anti TPO and anti Tg levels of the control group were
within the normal range. Mean serum selenium levels of the Hashimoto thyroiditis
group were 64,26 +14,46 ug/l, while control group were 70,79 £13,55 pg/l. There
was statistical significance of the serum selenium levels between two groups
(p=0,005). Comparison with the serum selenium level with the other parameters
(age, gender, region of residence, tiroid ultrasonography, levothyroxine treatment

doses, TSH, T4, anti TPO, anti Tg) had no statistical significance.

Conclusion: Our study has shown that the serum selenium levels of children
and adolescents with Hashimoto thyroiditis were significantly lower than the healthy
population and selenium is thought to have a role in the Hashimoto thyroiditis

etiopathogenesis.
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