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ÖZET 
 

Otoimmün tiroid hastalıkları (OİTH), bağışıklık sisteminin regülasyon bozukluğundan 

kaynaklanan ve tiroid bezi üzerine bir immün saldırısı başlatır. Hashimoto tiroiditi (HT) 

tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur. En sık görülen otoimmün hastalığın yanı sıra 

hipotiroidinin en yaygın nedeni olarak kabul edilir. Bu çalışmanın amacı, Hashimoto 

tiroiditi (HT) ve tiroid otoantikorları, serum selenyum eser element düzeyleri ve ötiroid 

ve subklinik hipotiroid aşamalarındaki oksidatif stres parametreleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesidir. Çalışmaya toplam 100 hasta dahil edildi; Bunlardan 71'i yeni HT tanısı 

almış (ötiroidte 51 hasta ve subklinik hipotiroid alt grupta 20 hasta), 18 yaş üstü ve daha 

önce herhangi bir tedavi almayan ve 29'u sağlıklı gönüllü kişilerden oluşmaktadır. 

Ortalama total oksidan durum (TOS), kontrol grubuna göre daha yüksek seviyede 

bulundu. TAS düzeyleri ötiroid ve subklinik hipotiroid grupları arasında belirgin bir 

farklılık göstermezken, kontrol grubuna göre düşük seviyelerde olup anlamlı 

bulunmuştur. Çalışma grupları arasında serum selenyum düzeleri arasında anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir.  

Bulgularımız, HT'li hastalarda hipotiroidin gelişimi sırasında oksidatif stresin sürekli 

arttığını göstermektedir. Selenyum eser elementi HT hastalarında doğrudan tiroid 

fonksiyonunu etkileyebilir. 

Anahtar kelimeler: Otoimmün tiroid hastalıkları, Hashimoto tiroiditi, oksidatif stres, 

Selenyum 

 

 

 



vii 

 

EVALUATION OF SERUM TRACE ELEMENT LEVELS AND OXIDATIVE 

STRESS IN AUTOIMMUNE THYROIDITIS 

 

DNYA ALİ HASSAN 

 

Erciyes University Graduate School of Health Sciences 

Department of Medical Biochemistry 

M.Sc. Thesis, May 2018 

Supervisor: Dr. Recep SARAYMEN  

 

ABSTRACT 
 

Autoimmune thyroid diseases (OİTH) result from a deregulation of the immune system 

leading to an immune attack on the thyroid gland. Hashimoto thyroiditis (HT) is a 

chronic inflammation of the thyroid gland. It is considered to be the most common 

autoimmune disease, as well as the most common cause of hypothyroidism. The aim of 

this study was to study the relationship between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and 

thyroid autoantibodies, serum selenium trace element levels and oxidative stress 

parameters in euthyroid and subclinical hypothyroid stages. A total of 100 patients were 

included in the study; 71 of whom were newly diagnosed with HT (51 patients in the 

euthyroid, and 20 patients in subclinical hypothyroid subgroups), aged over 18 and had 

not received any prior treatment and 30 of whom were healthy volunteers. The total 

oxidant status (TOS) levels were higher in patient groups compared to controls. The 

mean serum selenium levels were similar between the control, euthyroid and subclinical 

hypothyroid groups. The total antioxidant status (TAS) levels were lower in Euthyroid 

and subclinical hypothyroidism patients in comparison to control group.  

Our results suggest that oxidative stress increases continuously during the development 

of hypothyroidism in patients with HT. Selenium trace element may directly influence 

the thyroid function in patients with HT. 

 

Keywords: Autoimmune thyroid diseases, Hashimoto thyroiditis, oxidative stress,    

Selenium  
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1. GİRİŞ 

Tiroid disfonksiyonu, bireylerde yaygın şekilde görülen bir sağlık sorunudur. 

Semptomları sıklıkla yavaş yavaş ortaya çıkar ve yanlış teşhis edilir. En sık görülen 

tiroid problemleri: Hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid nodülleridir(1,2).  

Otoimmün tiroid hastalıkları (OİTH'ler) insanlarda en sık görülen otoimmün 

hastalıklarıdır(3). Tiroid bezinin anormal patolojik koşullarından kaynaklanır ve T 

hücre aracılı organa özgü otoimmün bozukluğudur(4,5). OİTH'nin birkaç özelliği 

vardır. Bunlardan biri bağışıklık sisteminin düzensizliği nedeni ile tiroid üzerinde bir 

immün saldırının meydana gelmesidir(6). En yaygın patolojik özelliği ise tiroid içindeki 

lenfosit infiltrasyonun varlığıdır. 

Hashimoto tiroidi (HT), tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur. Günümüzde en sık 

görülen otoimmün tiroid hastalığı olup(7,8)  yaygın endokrin bozukluğu(9)ve 

hipotiroidin(10,11) nedeni olarak kabul edilmektedir(12). Son on yılda otoimmün tiroid 

bozukluğunu değerlendirmek için anti-tiroglobulin antikorları (anti-TG), ve anti-tiroid 

peroksidaz antikorları (anti-TPO) gibi önemli antikorlar teşhis amaçlı kullanılmıştır (13, 

14). Bu antikorlar, hastalık aktivitesi ile yakından ilişkili olup tiroid içine sızan oto-

reaktif lenfositlerin sayısı ile korelasyon gösterir (12, 15). Bu çalışmada, tiroid 

hormonları ve tiroid bezini uyarıcı hormon (TSH) ile anti-TG ve anti-TPO arasındaki 

ilişki değerlendirmiştir. 

Eser elementler, vücut sıvılarında (µg/dL) ve dokularında (mg/kg) çok düşük 

konsantrasyonlarda bulunan inorganik bileşenlerdir.ng/dL veya µg/kg 

konsantrasyonlarında bulunanlar ultra-eser elementler olarak da bilinirler. Tiroid 

metabolizması ve hormon sentezi için birkaç eser element gerekli olup bunların 

eksikliği hormonların homeostazını etkileyebilir (16). Selenyum (Se), antioksidan ve 

anti-inflamatuar özellikleri nedeniyle insanlar için vazgeçilmez bir eser 

elementtir(17).Son yıllarda selenyum için raporlanan bilimsel çalışmalarda bu 
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elementin, bağışıklık-endokrin fonksiyonunu, metabolizmayı ve hücresel homeostazı 

koruduğu tespit edilmiştir (18). Tiroid bezi, selenoproteinlere dahil edilen yüksek bir Se 

konsantrasyonu ile karakterizedir. Bağışıklık fonksiyonunun regülasyonunda 

selenyumun önemli olduğu gösterilmiştir (19–22). Bu elementin eksikliğinde bağışıklık 

sistemi fonksiyonları etkinliğini kaybeder. Araştırmacılar, tiroid metabolizması ve 

selenyum arasında güçlü bir ilişki bulmuşlar ve selenyum desteğinin otoimmün tiroid 

bozukluklarının tedavisinde yararlı olabileceğini öne sürmüşlerdir (17). 

Tiroid hormonları, normal fizyolojik durumlar sırasında bazal metabolizma hızını 

belirlemede en önemli faktörlerden biridir (23).Bu hormonları, serbest radikallerin ana 

üretim yeri olan mitokondrideki oksijen tüketimini değiştirirler (24). Serbest oksijen 

radikalleri, hipotiroid ve hipertiroid de dahil olmak üzere birçok patolojik durumda 

doku hasarının patogenezinde önemli rol oynamaktadır (25–27). Reaktif oksijen türleri 

(ROS) yüksek reaktif moleküller olup sayıları arttığında koruyucu sistemlere zarar 

veren lipit peroksidasyonu ile sonuçlanır (25, 28). ROS, oksidatif stres esnasında oluşur 

ve normalde tüm hücrelerde ve dokularda nispeten düşük seviyelerde bulunur. Son 

yıllarda hipotiroidli ve hipertiroidli hastalarda oksidatif stresi değerlendiren çalışmalara 

rastlanmıştır. Toplam antioksidan durumu (TAS) ve toplam oksidan durumu (TOS) 

ölçümleri oksidatif stres tespitinde kullanılabilir (29). 

Bu tez çalışmasında gönüllü OİT hastalarının ve sağlıklı bireylerin serum Se 

konsantrasyonu ile TAS ve TOS düzeyleri incelenmiştir. Se ve tiroid hormonları 

arasındaki ilişkinin ve buna bağlı olarak oksidatif stres ölçümlerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tiroid Bezi 

2.1.1. Tiroid Anatomisi 

Tiroid kelebek şeklinde geniş bir endokrin bezdir. Boynun strap kaslarının altındaki 

pretracaleal fascia içine alınmış, alt boynunun ön kısmında bulunur. Tiroid bezi iki 

lob’dan oluşmakta olup merkezi bir isthmus ile birbirine bağlanmıştır (30, 31). 

Normalde boyutlandırılmış bir tiroid ağırlığı 15-20 g olup folliküllerden oluşur; Bunlar 

zengin bir kılcal şebeke ile çevrili tek bir foliküler hücre (tirositler) tabakasından oluşur. 

Foliküllerin içi tiroglobulin içeren açık proteinli kolloidle doludur(30,31).Tiroid bezi ile 

iki sinir yakın ilişkide bulunur; tekrarlayan laringeal sinir, trakea ve özofagus arasındaki 

olukta uzanır ve üst laringeal sinirin dalı üst kutbun derinliklerine uzanır ve krikotiroid 

kasa geçer (Şekil 1) (32). 

2.1.2. Tiroid Hormonları 

Tiroid hormonları (TH) omurgalıların bütün organlarına ve hücrelerine bol miktarda 

etki eder(33). Tiroid hormonları insan vücudundaki neredeyse her organ sisteminin 

işlevini etkiler. Tiroid hormonları ve metabolitleri, farklı organ ve dokularda gen 

ekspresyonu, mitokondriyal fonksiyon ve çeşitli diğer fizyolojik etkilerin aktif 

düzenleyicileridir (23, 31, 33). Tiroid hormonları, büyüme, metabolizma, nörolojik 

gelişim ve kardiyovasküler fonksiyon için çok önemlidir (Tablo 1). Karaciğer, kalp, 

beyin ve ayrıca hipofiz bezi ve hipotalamus gibi çoğu dokularda bulunan reseptörlere 

bağlanır, katekolaminlerin etkisini artırır, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasını 

değiştirir ve oksijen tüketimini artırır(34). Metabolik süreçler için ATP üretiminin 

uyarılması ve iyonik gradyanların korunması yoluyla bazal metabolik hızı ve ısı 

üretiminin düzenlenmesinde temel faktörlerdir. 
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Fazla tiroid hormonu üretimi, hipertiroidizmle sonuçlanır. Tiroidin kendisinin bir 

hastalığı veya aşırı TSH üretimi ile oluşabilir. Hipotalamus, pituiter veya tiroid bezinin 

hastalıklarından veya iyot yetersizliğinden kaynaklanabilir. Tiroid hormonlarının 

eksikliği hipotiroidi ile sonuçlanır (31). 

 

Şekil 1. Tiroid Bezinin Anatomisi (31) 

2.1.2.1. Hormon biyosentezi 

Tiroid hormonları aktif olarak iki hormondan oluşmaktadır, tiroksin (T4 veya 

tetraiyodotironin) ve 3,5,3-triiyodotironin (T3). Bunlar folliküler tiroid bezinde küçük 

miktarlarda bulunan biyolojik olarak inaktif hormon mono-iyodotirozin (MIT) ve 

diiodotiyrosin (DIT) tarafından üretilir (30, 31, 34, 35).  

Tiroid hormonlarının biyosentezi için substrat olarak iyot gerektirir. Bir sonraki aşama, 

apikal membranda lokalize olan tiroid peroksidazı (TPO) ve hidrojen peroksit 

gerektiren iyodun oksidasyonudur. Okside olmuş iyot, monoiyodotironin veya 

diiyodotironin (MIT veya DIT) oluşturmak üzere tiroglobulinin tirozin kalıntılarına 

hızla düzenlenir. Daha sonra TPO, iki DIT molekülünün bir T4 molekülü oluşturduğu 

ve MIT ve DIT'nin T3 molekülünü oluşturduğu birleştirme reaksiyonunu katalize eder. 

Hem T3 hem de T4, bir eter bağlantısıyla bir fenil halkasına bağlanır ve tirozin 

halkasında iki iyot atomuna sahiptir. Bununla birlikte, T4'ün fenil halkasında iki iyot 
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atomu vardır, oysa T3 sadece bir tane içerir (Şekil 2). Son olarak, bu hormonlar hücre 

dışı sıvıya salınır ve daha sonra dolaşıma bırakılır (Şekil3) (30, 31). 

 

Şekil 2.Tiroid Hormon formüller (31). 

T4 sadece 80-100 mg/gün hızında tiroid bezinde üretilir. T3'ün yaklaşık %20'si tiroid 

bezi tarafından üretilir ve yaklaşık 30-40 mg/gün üretim oranı ile üretilir. Karaciğer ve 

böbreklerde bu işlemin gerçekleştiği belirli bölgelerdir. Ancak bazı T3 dokuların 

çoğunda üretilir. T3, T4'ten önemli ölçüde daha güçlüdür (31). 

T3 ve T4 nispeten çözünmez, bu nedenle serum bağlayıcı proteinlere bağlı kanda 

taşınırlar (Şekil 4, Tablo 2). Bunlara tiroksin bağlayıcı globulin (TBG), albumin, 

lipoproteinler ve transtiretin (TTR) dahildir. 

Tiroid hormonları, çekirdekteki reseptörlerine bağlanmadan önce membran taşıyıcı 

proteinler yoluyla hücrelere girerler. Bu hormon reseptör kompleksi DNA ile etkileşime 

girerek yeni mRNA ve proteinin sentezini sağlar (30,31). 
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Tablo 1.Tiroid Hormonlarının Sistematik Etkileri 

Tiroid Hormonlarının Sistemik Etkileri 

Metabolik  Bazal metabolizma hızını artırır. 

 Tüm dokularda oksijen 

tüketimini artırır. 

 Isı üretimi. 

Lipit  Yağ asitlerinin lipolizini ve b-

oksidasyonu uyarır. 

 Serum kolesterol ve trigliseritleri 

azaltır. 

Karbonhidrat 

 

 İnsülin duyarlılığını azaltarak ve 

insülin metabolizmasını artırarak 

glikoneogenezi ve glikojenolizi 

uyarır. 

 Bağırsaktan emilimini artırır. 

Protein 

 

 Kasta Katabolizma 

 

Kardiyovasküler 

 

 β-adrenerjik reseptörlerin 

sayısını ve duyarlılığını artırır. 

 Kalp atış hızını artırır. 

 Kontraktiliteyi arttırır. 

 Periferik vazodilatasyon. 

Merkezi sinir sistemi 

 

 Serebellar gelişim. 

 Sinir miyelinasyonu: sinir iletim 

hızını arttırır. 

 Duygusal kararlılık. 

Solunum 

 

 Yükseltilmiş PaCO2 artan tidal 

hacim ve solunum hızını uyarır 

İskelet 

 

 Büyüme hormonu salgısını 

artırır 
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Şekil 3.Tiroid hormonlarının taşınması(35) 

Tiroid hormon biyosentezinin oluşması için bir tirosit apikal plazma zarında etkileşime 

girmesi gereken en az dört molekül vardır: iyodür, TG, hidrojen peroksit (H2O2) ve 

tiroid peroksidaz (TPO) (35). 

 

Tablo 2. Kanda tiroid hormonlarının taşınması 

Bağlayıcı protein T4 (% Bağlı) T3 (% Bağlı) 

TBG 75 80 

TTR 10 5 

Albümin  12  

Lipoproteinler 3  

Serbest 0.02 0.5 
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Şekil 4. Hormon sentezi ve salgılanması (35) 

2.1.2.2. Tiroid hormon biyosentezinde rol oynayan moleküller 

2.1.2.2.1. İyot 

İyot, insan vücudu için önemli ve tiroid hormonları tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) 

üretimi için gerekli olan mikro besin maddesidir(36,37). İyodun yetersiz alınması, tiroid 

işlevini bozar. Tiroid uyarıcı hormonun (TSH) uyarılmasını artırır ve bir dizi 

rahatsızlığa neden olur(36,37). Diyet iyodu, yetişkinlerde günde 150 mg tavsiye edilen 

günlük tiroid hormonlarının üretimi için gereklidir. İyot açısından zengin olan gıdalar 

ise deniz ürünleri, süt ürünleri ve bazı sebzelerdir. Birçok ülke popülasyonun diyetinde 

yeterli seviyeleri korumak için iyodu tuza ekler. 

İyodür (I-), hücrenin bazolateral membranı üzerindeki sodyum iyodür taşıyıcısı 

vasıtasıyla aktif olarak tiroid foliküler hücrelerine taşınır. İyodür daha sonra apikal 

hücre zarındaki veziküllerde tiroid peroksidaz ile katalize bir işlemle oksitlenir. Daha 
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sonra kolloid’e difüzyon olur ve kroa bağla tiroglobülin tiroz kalıntılarına bağlanır. 

Buda, MIT ve DIT'yi oluşturur. Tiroid peroksidaz daha sonra bu kalıntıların ‘çiftleşme’ 

katalizörünü oluşturarak iki DIT kalıntısından T4 ve bir MIT'den bir TIT ve bir DIT 

kalıntısı oluşturur (31,36). 

2.1.2.2.2. Thyroglobulin (TG) 

Tiroglobulin, tiroksin ve triiodotironin sentezi için gerekli olan diğer ana bileşendir 

(38). Tiroglobulin, tiroid hormonu sentezi için matriksi olup hormona bezin içinde 

depolandığı biçimdir. TG, iyot metabolizmasında iki ana görevi yerine getirir: i) tiroid 

hormon biyosentezi için bir kalıp görevi görür, ii) tiroid homeostazı için kritik öneme 

sahip olan iyotun intrathyroidal depolanmasını sağlar (35, 39, 40). TG bazı otoimmün 

tiroid hastalıklarında önemli bir otoantijendir (41). Son olarak, TG gen mutasyonları 

kalıtsal  hipotiroidi ile ilişkili guatr’lerin nedenidir (35). Tiroglobulin ribozomlar 

üzerinde sentezlenir, endoplazmik retikulumun sisternasında glikozile edilir, Golgi 

aparatına taşınır ve apikal yüzeyden lümen içine boşaltılan salgı veziküllerinde 

paketlenir (38). Lümene tiroglobulin sekresyonu senteziyle birleştirildiğinden, foliküler 

hücreler, protein salgılayan hücrelerin karakteristik salgı granüllerinin geniş bir 

birikimine sahip değildir (38). 

Tiroglobulin, sadece tiroid bezinde sentezlenen bir homodimer proteini olup iki alt 

birimden oluşan her biri 330 kDa'lık yüksek molekül ağırlığa sahiptir (660 kDa, 

TG19S) (38, 42–45). İnsan genomunda kromozom 8q24 üzerinde bulunur ve 8307 bp 

içeren kodlama dizisi 42 ekzona bölünür. TG mRNA tiroid hücrelerinde en uzun majör 

transkript olup, polipeptit zinciri 66 tirozin kalıntı içeren 2750 amino asitten oluşur(42). 

Tiroglobülin, cerrahi ve/veya radyo iyot tedavisinden sonra foliküler veya papiller tiroid 

karsinomalı hastaların izlenmesinde önemli bir role sahiptir (46). Tiroid stimüle edici 

hormon (TSH) tiroid foliküler hücrelerini tiroglobulini üretmeye teşvik ettiğinden, 

serum tiroglobulin konsantrasyonları, tiroid dokusu kalmışsa veya tekrarlayan bir tümör 

varlığında yükselmiş TSH'li hastalarda daha yüksek olacaktır. TSH bu nedenle her 

zaman tiroglobülin ile aynı zamanda ölçülmelidir (46). Serum tiroglobülin ölçümü, 

konjenital hipotiroidi nedeninin belirlenmesinde de yararlıdır (47). 
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2.1.2.2.3. Tiroid peroksidazı (TPO) 

Başlangıçta tiroid mikrozomal antijen olarak tanımlanan tiroid peroksidaz antijeni, 1985 

yılında TPO olarak tanımlandı (44, 45). TPO, tiroid hormonogenezisinde anahtar enzim 

olarak düşünülür (48, 49). Tiroid peroksidaz (TPO), tiroid hormonunun biyosentezinde 

iki reaksiyona girer: tirosin kalıntılarının iyotlanması (35) ve tiroglobülin (Tg) 

molekülündeki iki iyodotirosin kalıntısının oksidatif bağlanması (50). TPO, aynı 

zamanda hormonojenik iyodotirosin kalıntılarının T4 ve T3 iyodotironinlere oksidatif 

olarak bağlanması için de temel bir unsurdur (35). TPO geninin mutasyonları, 

konjenital hipotiroid guatrlardan sorumludur. Buda iyodun düzenlenmesindeki 

kusurlardan dolayıdır (51–53). 

TPO, Tg ile birlikte, OİTH'deki "mikrozomal antijen" olarak adlandırılan ana oto 

antijendir.Özelliklede Hashimoto tiroiditi olan hastalarda yüksek titerler dolaşımlı 

otoantikor üreten, bir tiroid farklılaşma markörüdür(50,54). TPO, 100 kDa (50), 933 

amino asit kalıntısı glikoproteini olup (55)sitoplazmada olduğu gibi tiroid foliküler 

hücrelerinin apikal yüzeyinde dimer olarak da bulunur. 

2.1.2.2.4. Hidrojen peroksit (H2O2 ) 

Her heme peroksidaz gibi, TPO, ilk önce bir H2O2 molekülü tarafından oksitlenmeden 

substratlarını oksitleyemez. Hormon sentezine bağlı H2O2 üreten sistem, tiroidlerin 

apikal yüzeyinde aktif olup sadece bu yüzeyde bulunan TPO molekülleri aktive edilir 

(yaklaşık %20). Hormonogenez ile bağlantılı H2O2 üreten enzimin, çift oksidaz 2 

(DUOX2) 'ye (56) karşılık gelen kalsiyum bağımlı bir NADPH oksidaz olduğu artık iyi 

bilinmektedir (57, 58). DUOX2, tiroid hormon sentezinde yer alan enzim olarak 

tanımlandı; çünkü DUOX2 genindeki mutasyonların iyodun düzenlenmesindeki 

kusurlardan dolayı konjenital  hipotiroidi vakaları ile ilişkilidir (59, 60). 

2.2. Otoimmün Tiroid Hastalıkları (OİTH) 

Tiroid hastalığı binlerce yıldır tarihte yerini kurumuştur. Guatr ilk olarak Çinliler 

tarafından M.Ö. 1600 yıllarında tanımlanmış ve guatrların tedavisinde yanık sünger ve 

yosun kullanıyorlardı. Tiroid ameliyatı için ilk belgelenmiş kanıt 12. yüzyılda İtalya'da 

meydana geldi, ancak olağanüstü kötü sonuçlar verdi. 1849'da Nikolai Pirogoff ilk 
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olarak tiroid ameliyatı için genel anestezi uyguladı. Bu, 1920'li yıllarda yaygın bir 

uygulama haline geldi, ancak 1940'lara kadar, genelde lokal anestezi ile kombine edilen 

genel anestezi, tiroid cerrahisinde güvenli ve rutin bir uygulama olarak başarıyla 

kuruldu (61). Otoimmün tiroid hastalıkları (OİTH'ler) insanlardaki en yaygın otoimmün 

hastalıklardan biridir (3).  

Otoimmün tiroid hastalıkları (OİTH), bağışıklık sisteminin düzensizleşmesinden 

kaynaklanır ve tiroid üzerine immün saldırısı başlar (4). OİTH, T hücresi aracılı organa 

özgü otoimmün bozukluklardır(5,6).OİTH, en sık görülen otoimmün bozukluklardır. 

Tiroid bezinin en yaygın patolojik koşullarıdır (4). Tiroid otoimmün saldırıyı tetikleyen 

mekanizmalar halen araştırılmaktadır (4). Genetik yatkınlık ve çevresel tetikleyiciler, 

hastalığın gelişimine temel aktif olarak etkileşimde bulunurlar (62). OİTH, iki temel 

klinik tablo içerir: Graves hastalığı (GD) ve Hashimoto tiroiditi (HT). Her iki tiroid 

parankimi lenfosit infiltrasyonu ile karakterize edilir. GD ve HT'nin klinik özellikleri, 

sırasıyla tiroksoksis ve  hipotiroididir.   

Otoimmün tiroid hastalıkları diğer birçok otoimmün hastalıklarda olduğu gibi 

kadınlarda erkeklerden daha sık etkilenir (63). Muhtemelen bunun nedeni erkeklerin ve 

kadınların bağışıklık sistemi arasındaki farklılıklardan dolayıdır (64). Birçok hayvan 

türünde de mevcuttur; Aslında, kadınlara karşın  erkeklerde erkek cinsel aktivitesine 

bağlı bağışıklık baskılaması vardır (65). Kadınlarda daha fazla bağışıklık reaktivitesi 

gösterirler (66), ve artan immünokompetansı bulaşıcı ve bulaşıcı olmayan hastalıklara 

daha fazla esneklik gösterebilir. Kadınlarda, hamilelik sırasında immünolojik 

değişiklikler ve postpartum dönemde gerileme belirleyicidir. Niasitli kadınlarda bile 

OİTH'ye yatkınlık görülmüştür.  

2.2.1. Tirotoksikoz (Graves Hastalığı, GD) 

Tirotoksikoz vücutta çok fazla tiroid hormonunun varlığına işaret eder. Tirotoksikoz 

tiroid bezinin aşırı tiroid hormonunun üretilmesinden kaynaklanır. Tirotoksikoz, klinik 

sendromu belirtir (30, 67, 68). Dokunun aşırı dolaşan serbest tiroid hormonları olan 

tiroksin (3,5,30,50-tetraiodo-L-thyronine; T4) ve/veya triiodotironin (3,5,30-triiodo-L-

thyronine; T3)'e maruz kalmasıdır (30).  En yaygın endokrin klinik sunumlarından birini 

temsil eder ve nüfusun yaklaşık % 1-1.5'ini (69) etkiler. Kadınlarda erkeklerden 5-10 

kat daha sık görülür. Tirotoksikoz çeşitli koşullardan (Table 2) kaynaklanmasına 
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rağmen vakaların çoğunun  (% 80'e kadar) Graves hastalığına (GD) bağlı olduğu 

belirtilmektedir (30, 34). Diğer yaygın nedenler arasında da toksik multinodüler guatr 

(TMNG), toksik adenom (TA) ve herhangi bir etiyolojinin tiroiditi (30) vardır. Tiroid 

hormonları metabolik hızı ve protein sentezini etkiler ve neredeyse tüm insan 

dokularında bulunan reseptörlere sahiptir. Bu nedenle, tirotoksikozun klinik bulgu ve 

semptomlarının plörotropik (tek bir genin birden fazla fenotipik özelliği etkilemesi 

durumudur) olması şaşırtıcı değildir (Table 3). Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi 

edilen tirotoksikoz, atriyal fibrilasyon, kardiyovasküler mortalite, tromboembolik 

olaylar, osteoporoz ve nöropsikiyatrik durumlar gibi yüksek risklerin yanı sıra yaşam 

kalitesinde önemli bir bozulma ile sonuçlanır. İyot yeterli alanlarında,  tirotoksikoz 

genel nüfusun yaklaşık% 1.3'ünde görülür, erkeklerde % 0.2 iken  kadınlarda % 2’dir 

(61).   

Hipertiroidizm, aşırı tiroid hormonunun sentezlendiği ve tiroid bezi tarafından 

salgılanan patolojik bir hastalıktır (68). Normal veya yüksek tiroid radyoaktif iyot alımı 

(gerçek hipertiroidizm veya hipertiroidizm ile tirotoksikoz) ile karakterizedir (68). 

Hipertiroidizm, baskılanmış veya tespit edilemeyen TSH ve artmış ST4 ve/veya ST3 

konsantrasyonları ile karakterize edilir (30). T3-toksikoz, bastırılmış serum TSH 

konsantrasyonu bağlamında izole edilmiş bir ST3 yükselmesine karşılık gelir. Subklinik 

hipertiroidizm, düşük bir TSH, normal ST4 ve ST3konsantrasyonları ile karakterizedir 

(30, 68).  

Nadiren, serum TSH konsantrasyonları, yükselmiş ST4 ve / veya ST3 konsantrasyonları 

bağlamında yükselir (veya uygunsuz normal); sekonder hipertiroidizm olarak 

tanımlanan ve RTH (Tiroid hormonuna karşı direnç) veya TSH salgılayan hipofiz 

adenomuna direnç nedeniyle meydana gelmektedir. Daha yaygın olarak, bu 

biyokimyasal resim, tiroksin replasman tedavisi, nontiroidal hastalık  yada TSH veya 

ST4 / ST3 analiz girişimi ile zayıf uyumluluk durumlarında da bulunabilir (30). 

Tirotoksikoz nedeninin araştırılması, tiroid antijenlerine (TSHR, TPO) karşı 

otoimmünitenin değerlendirilmesini içermelidir. TSHR'ye karşı otoantikorların 

(TRAbs) uyarılması neredeyse tüm GD vakalarında mevcuttur ve bunların titreleri 

hastalığın şiddeti ile ilişkilidir. 

http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvR2Vu
http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvRmVub3RpcA
http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPSVDMyU5NnplbGxpa18oYml5b2xvamlrKSZhY3Rpb249ZWRpdCZyZWRsaW5rPTE
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Graves hastalığı (GD), benzersiz bir özelliğe sahip organa özgü yaygın bir otoimmün 

hastalıktır(34,70,71). Otoimmün bozukluklar arasında en sık görülen hastalıklardan biri 

olup yıllık oranı her 100,000 de yaklaşık 14 tür(72). GD, kadınlarda erkeklere göre 

yaklaşık 5/1 oranında daha sık görülür. GD’nin yaygınlığı beşinci ve altıncı onyıllar 

arasında zirve yapmasına rağmen, GD, her yaşta ve çocukluk yaşlarında da 

görülebilir(8). GD sıklığında etnik farklılıklar tutarlı bir şekilde araştırılmamıştır; 

bununla birlikte, Afrikalılar göre Kafkasyalılar ve Asyalılar'da daha yüksek bir sıklıkta 

görülmektedir (73). 

 Graves hastalığı (GD) tiroid bezini kapsayan, tipik olarak tiroid hormon reseptörüne 

(TSHR) bağlanan ve uyarıcı olan dolaşımdaki otoantikorların varlığı ile karakterize 

edilen (3, 67, 68) otoimmün bir hastalık olup hipertiroidizm ve guatr ile 

sonuçlanmaktadır (74). Yeterli iyot alanlarındaki hipertiroidizmin en sık nedeni Graves 

hastalığıdır (67). Tiroid dışındaki organlar da etkilenebilir ve GD'nin ekstratroidal 

belirtilerine, yani Graves oftalmopatisi, hastaların% 50'sinderastlanırken Graves 

dermopatisi ve akropyası oldukça nadirdir(74). Graves hastalığı (GD), düşük 

seviyelerde tiroid uyarıcı hormon ve yüksek T3 ve T4 hormonları ile karakterizedir 

(71). 

GD'nin tam etiyolojisi hala bilinmemektedir (74). Graves hastalığında yer alan genler, 

bağışıklık düzenleyici genler (HLA bölgesi, CD40, CTLA4, PTPN22 ve FCRL3) ve 

tiroid otoantijenler ise  tiroglobulin ve TSH-reseptör genleridir(75). Graves hastalığının 

gelişimi için genetik olmayan risk faktörleri arasında psikolojik stres (76), sigara 

içme(77), ve kadın cinsiyeti (8, 74) bulunmaktadır. Graves hastalığının kadınlarda 

yaygınlığın nedenleri arasında  seks hormonları ve kromozomal faktörler vardır (78). 

Ayrıca enfeksiyon (özellikle Yersinia enterocolitica, TSH reseptörü ile moleküler taklit 

mekanizmasından dolayı), D vitamini ve selenyum eksikliği, tiroid hasarı ve immüno-

modüle edici ilaçlar gibi diğer faktörlerden de şüphelenilmektedir (75). 

2.2.2. Hashimoto tiroiditi (HT) 

Hipotiroidi tiroid hormon eksikliğinin (tiroksin T4 ve triiyodotironin) (79) sık görülen 

patolojik durumudur (80). Tedavi edilmezse, sağlığı  ciddi olarak olumsuz etkiler ve 

nihayetinde ölüme neden olabilir (80). Yaş arttıkça ve kadınlarda erkeklere göre 10 kat 

daha sık görülür (10). En sık görülen neden, kronik otoimmün hastalıktır, yani, guatr 
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otoimmün tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve atrofik otoimmün tiroidittir (79). Klinik 

prezentasyonda büyükvaryasyon ve genel olarak belirsizliğinin genel olarak yokluğunda 

büyük değişiklikler nedeniyle, hipotiroidi tanımı ağırlıklı olarak biyokimyasaldır. Overt 

veya klinik primer hipotiroidi, tiroid uyarıcı hormon (TSH) konsantrasyonları referans 

aralığın üzerinde ve serbest tiroksin konsantrasyonları referans aralığının altında olarak 

tanımlanır. Genellikle erken tiroid yetmezliğinin bir belirtisi olarak görülen hafif veya 

subklinik hipotiroidi, referans aralığın üzerindeki TSH konsantrasyonları ve normal 

aralıktaki serbest tiroksin konsantrasyonları ile tanımlanır. 

Hipotiroidi primer (tiroid hormon eksikliğine bağlı), sekonder (TSH eksikliği 

nedeniyle), tersiyer (tirotropin-jans hormon eksikliği) ve periferik (ekstratitroid; panel) 

olarak sınıflandırılabilir (80). Santral  hipotiroidi (hem sekonder hem de üçüncül dahil) 

ve periferik  hipotiroidi nadirdir ve vakaların% 1'inden azını oluşturur (81). Serum 

serbest tiroksin (T4) 'de artması ile serum tiroid uyarıcı hormon (TSH; tirotropin) 

azalma primer  hipotiroidii göstermektedir (79). İkincil  hipotiroidi (hipofiz / 

hipotalamik hastalığın bir sonucu olarak) indirgenmiş serbest T4 ve yükselmemiş serum 

TSH ile gösterilir (79).  

Hashimoto tiroiditi (HT), başlangıçta bir asırdan önce tarif edilen ancak henüz tam 

olarak tanımlanmayan etiyopatogenezde tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur. 

Günümüzde en sık görülen otoimmün hastalık (7,8), en yaygın endokrin bozukluk(9) ve  

hipotiroidiin en yaygın nedeni olarak kabul edilmektedir(10,11). Hashimoto tiroiditi 

(HT) ilk olarak 1912 yılında Japonya'da, kompresif belirtiler nedeniyle tiroidektomi 

geçiren dört orta yaş kadınının tiroid örneklerini inceleyen Dr. Hakaru Hashimoto 

tarafından tanımlanmıştır. HT'nin 1950'lerin sonlarına kadar nadir görülen ve şu anda en 

sık görülen otoimmün hastalık olduğu düşünüldüğünde, yılda 1000 kişi başına yaklaşık 

1 vaka görülüyor (82). Kadınlar, HT'li erkeklerden en az 8 kat daha fazladır; bu da 

Beyazlar ve Asyalılar'da Afrikalı-Amerikalılara göre daha yaygındır. Sigara ve iyot HT 

ile ilişkili olarak daha kapsamlı olarak incelenen iki çevresel faktördür (12). 

HT'in değişen epidemiyolojisini değerlendiren çalışmalar (8, 10, 83) şunları 

göstermiştir: (1) kadınların erkeklerden daha büyük bir riski vardır (yaklaşık 4–10 / 1, 

kadın / erkek); (2) HT'den  hipotiroidi ilerleyen yaşla daha sık görülür; (3) HT'nin 

yaygınlığı ve insidansında önemli bir coğrafi değişkenlik vardır; (4) HT ve tiroid 
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antikorlarının prevalansı ırkla farklılık göstermektedir;  (5) antitiroid antikorları ATA 

sıklığı yaşla birlikte artar, yılda yaklaşık 45-55 ile zirve de; (6) İyot-yeterli olan 

popülasyonların HT insidansında iyot eksikliği olanlara göre daha yüksektir (4).  

HT, prototipik organa özgü bir otoimmün hastalıktır(84). Bununla birlikte, birçok 

durumda, OİTH aynı hastada diğer organa özgü otoimmün ataklarla (tip II otoimmün 

poliglandüler sendrom durumunda olduğu gibi) veya daha az sıklıkla sistemik 

otoimmün sendromlarla ilişkili olabilir (4). Etiyolojiye dayanarak, HT birincil ve ikincil 

formlar olarak sınıflandırılabilir. Primer HT, tiroiditin en yaygın şekli olup şu anda 

tanımlanabilir nedenlere sahip olmayan vakaları içerir. Primer HT, altı ana varlığın 

klinikopatolojik bir spektrumunu kapsar: klasik form(85), fibröz varyant, IgG4 ilişkili 

varyant (86), juvenil form (87), Hashitoksikoz ve ağrısız (veya sessiz) tiroidit, ikincisi 

sporadik olarak veya post-partumda (88) meydana gelir. İkincil HT daha yeni bir 

tanımdır. Etiyolojik bir ajanın açıkça tanımlanabileceği formları içerir. Daha çok 

iyatrojeniktir ve immünomodülatör ilaçların uygulanmasıyla uyarılır. Örneğin, hepatit C 

viral enfeksiyonunun tedavisi için interferon-alfanın uygulanması tiroiditin ortaya 

çıkışını indüklemekte veya şiddetlendirmektedir(89). 

Tiroidte bulunan birkaç antijen, otoimmünitede kendi kendine antijen olma 

potansiyeline sahiptir. Bunlar arasında tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve 

tiroid uyarıcı hormon reseptörü (TSHR) bulunur (3). 

2.3. Selenyum Eser Element 

Eser elementler, vücut sıvılarında (µg / dL) ve dokularda (mg / kg) çok düşük 

konsantrasyonlarda bulunan inorganik bileşenlerdir(90). Ng / dL veya µg / kg 

konsantrasyonlarında bulunanlar ultra eser elementler olarak bilinir (91). Eksiklik 

hastalığının biyolojik etkileri, temel eser elementleri tanımlar; Eksik bir diyet tarafından 

tetiklenen belirtiler ve semptomlar, araştırılan belirli eser elementin yeterli bir kaynağı 

tarafından benzersiz şekilde tersine çevrildiğinde, bir elementin gerekli olduğu 

düşünülmektedir (90, 91).Selenyum (Se), Bakır (Cu) ve Çinko (Zn) gibi normal tiroid 

hormon sentezi ve metabolizması için birçok eser element gerekli olup bunların 

eksikliği tiroid hormonlarının homeostazını etkileyebilir (16, 92). 
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Tiroid, en yüksek selenyum içeriğine sahip organlardan birisidir. Çünkü bazı spesifik 

selenoproteinleri ifade eder ve bunlardan bazıları tiroid hormon metabolizmasında rol 

oynadığı ve diğerlerinin bir antioksidan savunma rolü oynadığı bilinmektedir (17, 18). 

Selenium, J.J. Berzelius tarafından 1817'de keşfedilen bir kimyasal elementtir (93). 

Atom numarası 34'tür ve periyodik tablonun grup 16 ve  dönem 4’ünde bulunmaktadır 

(94).Selenyum bağışıklıkta, doku hasarına karşı savunma ve tiroid fonksiyonunda 

önemli bir rol oynayan önemli bir eser elementtir(95). Selenyum eksikliği, 

artantirositler hasarı, enfeksiyonları ve kanseri de dahil olmak üzere sayısız koşulla 

bağlantılıdır (95).  

Vücuttaki selenyum seviyeleri, nüfusun özelliklerine, diyetine ve coğrafi alanına 

bağlıdır (18, 96, 97). Bu mikro besin, son yıllarda çalışılmıştır ve bilimsel raporlarda, 

bağışıklık-endokrin fonksiyonunun, metabolizmanın ve hücresel homeostazın 

korunmasında önemli rolünü ortaya çıkarmıştır. Tiroid bezi, selenoproteinlere dahil 

edilen yüksek bir selenyum konsantrasyonu ile karakterizedir. Bu selenoproteinlerin 

bazıları, tiroid hormonlarının üretimi sırasında oluşan oksijensiz radikalleri kaldırarak 

tiroid antioksidan savunmasına katkıda bulunan önemli bir antioksidan aktiviteye 

sahiptir (18). 

Glutatyon peroksidaz (GPx'ler) (yedi gen ile), tioredoksin redüktazlar (TRs) (üç gen ile) 

ve deiyodinazlar (üç gen ile) dahil başlıca selenoproteinler olmak üzere büyük 

miktarlarda tiroid bezinde eksprese edilir. Glutatyon peroksidazların ana işlevi, vücudu 

oksijen içermeyen radikallerin neden olduğu hasara karşı korumaktır(98,99). 

Tioredoksin redüktazları antioksidan süreçlerde önemli bir rol oynamaktadır.Ancak bazı 

transkripsiyon faktörlerinin (NF-K β, Ref-1, P53) düzenlenmesinde ve gen 

ekspresyonunda da rol oynamaktadır(17).Son olarak, üç deiyodinaz izoformu (D1, D2, 

D3) bulunup bunların lokalizasyonu ve işlevleri, insanlarda bulundukları dokulara bağlı 

olarak değişir (99). 

Selenyum insan vücuduna gıda ürünleri ile girer. Kabuklu deniz hayvanları, Brezilya 

fıstığı ve hayvanların karaciğeri ve böbrekleri selenyum açısından zengindir (94). 

İnsanlar selenyumunu amino asitler formundaki selenometiyonin ve selenosisteinden 

alır. Selenometiyonin, metiyoninin yerini alarak vücudun proteinlerine dahil edilebilir 

ve bu şekilde selenyum, insan dokularında depolanır. 
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2.4. Oksiditif Stres 

Tiroid hormonları oksidatif metabolizmayı düzenler ve böylece serbest radikal 

üretiminde rol oynarlar (23). Serbest radikaller ve radikaller lehine antioksidanlar 

arasında bir dengesizlik olarak tanımlanan oksidatif stres (100), birçok hastalığın 

patogenezinde ve komplikasyonlarında rol oynar. Ana hücresel makromoleküllerin 

oksidasyonuna ve sonuçta meydana gelen moleküler disfonksiyona yol açar (23).Tiroid 

bozuklukları dahil olmak üzere otoimmün hastalıklar, oksidatif stres ile bağlantılıdır 

(101, 102). AİT patogenezinde oksidatif stres mekanizmasının katılımı hala belirsizdir 

(103–106).  

Reaktif oksijen türleri (ROS), savunma mekanizmaları veya sinyal iletimi gibi birçok 

normal hücresel süreçte çok önemlidir (107). Üretimleri, koruyucu mekanizmalar olarak 

hareket eden çok sayıda antioksidan sistem tarafından kontrol edilir. Enzimler ve 

antioksidan substratlardan oluşurlar (108). Tiroidde reaktif oksijen türleri (ROS) ve 

serbest radikaller sürekli olarak oluşur ve bezdeki fizyolojik ve patolojik süreçlere 

katılırlar (100). Esas olarak süperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali içeren 

reaktif oksijen türleri (ROS), geleneksel olarak kanserojen potansiyele sahip olduğu ve 

invazifliği arttırdığı düşünülmektedir (109–111).  

ROS seviyeleri, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi 

antioksidan enzimler tarafından kontrol edilir. Lipit peroksidasyonu için bir markör 

olarak serum malondialdehid (MDA) düzeyi, hücrelerde ve dokularda oksidatif hasarın 

bir göstergesi olarak yaygın olarak kullanılır (112). Lipid peroksitlerin oluşumu ve 

çıkarılması arasındaki denge, hücrelerdeki peroksit seviyesini belirler.  Hücre 

savunması azalırsa veya peroksidatif reaksiyonlarda belirgin bir artış varsa bu denge 

bozulabilir . 

2.5. Otoantikorlar 

Otoimmün tiroid hastalığı, hücresel hasara neden olur ve hem humoral hem de hücre 

aracılı mekanizmalar tarafından tiroid bezi işlevini değiştirir (45). Hücre zararı, hassas 

T-lenfositler ve / veya otoantikorlar tiroid hücre zarlarına bağlandığında ve tiroid bezi 

fonksiyonundaki değişikliklerin, hücre membranı reseptörleri üzerindeki otoantikorların 

uyarılması veya bloke edilmesi etkisinden kaynaklandığı zaman meydana gelir (45).  
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En önemli laboratuvar bulgularından biri olan tiroid otoantikorlarının pozitifliği 

Otoimmün tiroid hastalığında incelenmektedir. Antitiroid antikorlar, Tg veya tiroid 

peroksidaz (TPO) enzimine karşı yapılan antikorların klinik uygulamalarında 

kullanılmaktadır. 

2.5.1. Anti-Tiroid Peroksidaz Antikorları (Anti-TPO) 

Eskiden anti-mikrozomal Abs olarak bilinen TPO-Abs, hem tiroidit hem de Graves 

hastalığı olmak üzere OİTH'nin duyarlı bir göstergesidir (5). TPO-Abs tiroid 

disfonksiyonunun belirteçleridir (113). Varlıkları subklinik hipotiroidili olgularda daha 

sonra tiroid yetmezliği oluşumunu öngörmektedir. TPO-Abs komplemente bağımlı 

sitotoksisite (CDC- complement dependent cytotoxicity)  veya ADCCdoğal öldürücü 

hücre (ADCC-natural killer cell mechanism) mekanizması yoluyla tiroid hücre 

nekrozunda rol oynayabilir (114, 115). 

2.5.2. Tiroglobulin Antikorları (Tg-Abs) 

Tg muhtemelen OİTH sırasında bir dominant veya erken antijeni temsil etse de, Tg-Ab 

tanısal değeri TPO-Abs kadar güçlü değildir. Gerçekten de, Hashimoto tiroiditi olan 

hastalarda Tg-Abs prevalansı % 25-50 iken , TPO-Abs’nin ise % 90’dır (116).  tiroiditli 

genç hastalarda tiroid antikorlarının prevalansı erişkinlerden daha azdır, oysa  TPO-

Ab'lerin yokluğunda Tg-Abs mevcut olabilir. TRAb'nin tespit yöntemleri yaygın olarak 

gözden geçirilmiştir. 

2.5.3. TSH Reseptör Antikorları (TRAbs) 

TRAbs, otoantikorlar patojenik olan Graves 'hastalığının damgasını taşımaktadır.  

Asılında, uyarıcı TRAb'ler Graves hastalığının hipertiroidizm’inden sorumludur. 

TRAbs, hastaların %90'ından fazlasında mevcuttur. Bununla birlikte, otantik Graves 

hastalığı olan hastaların yaklaşık% 5'nin TPO-Abs’si pozitiftir olsada, TRAb-negatiftir. 

TRAb'nin tespit yöntemleri yaygın olarak gözden geçirilmiştir (117). TRAb radyo 

immünometrik rekabet analizleri, reaktifler olarak çeşitli TSH reseptörü ve monoklonal 

TRAb formları kullanılarak daha yaygındır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu tarafından desteklenen ve 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu tarafından 07.04.2017 Tarihinde 

2017/176 Karar Numarası ile onaylanan bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda yapıldı. 

3.1. Gereçler 

Biyokimyasal ölçümlerde; santrifüj (ependorf), etüv (Mın 55), derin dondurucu 

(Newbrunswick scientific), vorteks (Velp scientifica 2x³), buzdolabı (Arçelik), 

kronometre, mikro ELISA okuyucu (BioTek ELx800), mikro ELISA yıkayıcı (BioTek 

ELx50), otomatik pipetler (Socorex, Nichipet EX, Genex Gamma), balon jojeler, 

polipropilen ve ependorf tüpler, beher, mezür ve cam pipetler kullanıldı. Cam 

malzemeler ve polipropilen tüpler, kullanılmadan önce demineralize edildi. 

3.2. Çalışma Gurubunun Seçimi 

Erciyes Üniversitesi Tıp fakültesi Araştırma ve Uygulama hastanesi Endokrinoloji 

polikliniklerine 2017-2018 yılları arasında çeşitli şikayetlerle veya kontrol amaçlı 

başvuran olan gönüllü kişilerden toplam 71otoimmün tiroid hastası (ötiroid ve subklinik 

hipotiroidi) olan gönüllü hasta grubu belirlendi. Gönüllü kontrol grubunu belirlemek 

için ayni poliklinikten olan ve otoimmün tiroid hastalığı saptanmamış    kişilerden 29’u 

kontrol gurubu olarak bertilendi.  Çalışmaya katılan gönüllü bireyler 18 -70 yaş 

gurupları arasından seçildi.  
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3.3. Örnek Hazırlanması 

Gönüllü kişilerden alınan venöz kan örnekleri 10 dakika boyunca 1500xg'de santrifüj 

edildikten sonra serumlar ayrılarak küçük miktarlarda saklandı. Tüm serum örnekleri 

hemen donduruldu ve analiz edilene kadar -80 °C'de saklandı. 

3.4. Hormonal ve İmmünolojik Tiroid Testleri 

Anti-Tg, anti-TPO antikorları, anti TSHRAb, tri-iyodotironin (T3), tetra-iyodotironin 

(T4) ve TSH, değerlerininelektro-kemilüminesans immünoassay yöntemi ile Cobas e 

601 (Roche Diagnostics Corp., Indianapolis, Indiana, ABD) analizörü kullanılarak 

ölçüldü.  

ST3, ST4, TSH, Anti-TgAb, Anti-TPOAb ve serum Se için referans aralıkları sırayla 

2.00-4.40 pg/mL, 0.93–1.97 ng/dL, 0.27–4.2 µIU/mL, 0-115 U/mL, 0-34 U/mLve 70 

to 150 ng/mL dir. 

3.4.1. ELISA Yöntemi 

• “ELISA plate” antikor ile kaplı olup antijen miktarı belirlenecek olan örnek 

kuyulara yüklenir. Antijen ile antikorun bağlanması beklenir. 

• Bağlanmamış veya özgün olmayan proteinler yıkama ile uzaklaştırılır.  

• Enzim bağlı ikincil antikorlar eklenir ve bunlarda antijen-antikor yapısına 

bağlanır (sandviç yapısı). 

• Enzimle etkileşecek substrat eklenerek oluşan ışıma ile protein miktarı 

spektrofotometrik olarak ölçülür. 
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Şekil 5. ELİSA Yöntemi 

3.4.2. Serbest T3 Çalışma Prensibi 

Yarışma prensibi. Toplam test süresi: 18 dakika.  

 İnkübasyon: 15 µL numune ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş anti-T3’e 

spesifik antikorla inkübe edilir. 

 İnkübasyon: Biyotinli T3 ve streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten 

sonra, işaretlenmiş antikorun hala boş olan bağlanma yerleri antikor-hapten 

kompleksinin oluşması ile doldurulur. Bütün kompleks biyotin ve streptavidinin 

etkileşimi aracılığıyla katı faza bağlanır. 

 Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak 

tutuldukları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış maddeler 

ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayıcı (photomultiplier) 

ile ölçülür. 

 Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) 

ile tayin edilir 
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3.4.3. Serbest T4 çalışma prensibi 

Presnsibi: Yarışmalı yöntem. Toplam test süresi: 18 dakika.  

 İnkübasyon: 15 µL numune ve rutenyum kompleksiyle işaretlenmiş T4'e özgü 

antikor ile inkübe edilir. 

 İnkübasyon: Biotinlenmiş T4 ve streptavidin kaplı mikropartiküller eklendikten 

sonra, işaretlenmiş antikorun halen serbest kalan bağlanma yerleri, antikor‑

hapten kompleksi oluşumuyla dolu hale gelir. Biotin ile streptavidinin etkileşimi 

aracılığıyla, tüm kompleks katı faza bağlanmış hale gelir. 

 Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Bundan sonra bağlanmamış 

maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrot üzerine voltaj 

uygulanması kemilüminesans emisyonunu indükler, bu da bir foto çoğaltıcı ile 

ölçülür. 

 Sonuçlar, 2 noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) 

ile tayin edilir. 

3.4.4. TSH çalışma prensibi 

Prensibi: Sandviç yöntemi. Toplam test süresi: 18 dakika.  

 İnkübasyon: 50 µL numune, biotinlenmiş monoklonal TSH'ye özgü antikor ve 

rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş monoklonal TSH'ye özgü antikor 

reaksiyona girerek bir sandviç kompleksi oluşturur.  

 İnkübasyon: Streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra biyotin ile 

streptavidinin etkileşimi aracılığıyla kompleks katı faza bağlanmış hale gelir.  

 Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Bundan sonra bağlanmamış 

maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrot üzerine voltaj 

uygulanması kemilüminesans emisyonunu indükler, bu da bir foto çoğaltıcı ile 

ölçülür.  
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 Sonuçlar, 2 noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) 

ile tayin edilir. 

3.4.5. Anti-Tg çalışma prensibi 

Prensibi: Yarışmalı yöntem. Toplam test süresi: 18 dakika.  

• İnkübasyon: 10 µL numune biyotinli Tg ile inkübe edilir ve numune içindeki 

antikorlar antijene bağlanır.  

• İnkübasyon: Rutenyum kompleksia ile işaretli anti-Tg antikorlarının ve 

streptavidin-kaplı mikropartiküllerin eklenmesinden sonra meydana gelen 

immünokompleks biyotin ve streptavidinin etkileşimi aracılığıyla katı faza bağlı 

hale gelir.  

• Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak 

tutuldukları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış maddeler 

ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayıcı (photomultiplier) 

ile ölçülür.  

• Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) 

ile tayin edilir. 

3.4.6. Anti-TPO’nun çalışma prensibi 

Toplam test süresi: 18 dakika.  

• İnkübasyon: 20 µL numune, rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş anti-TPO-

antikorları ile inkübe edilir.  

• İnkübasyon: Biyotinli TPO ve streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten 

sonra, numunedeki anti-TPO antikorları rutenyum-işaretli anti-TPO antikorları 

ile biyotinli TPO antijeni için yarışırlar. Bütün kompleks biyotin ve 

streptavidinin etkileşimi aracılığıyla katı faza bağlanmış hale gelir. 

• Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak 

tutuldukları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış maddeler 

ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 
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kemilüminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayıcı (photomultiplier) 

ile ölçülür. 

• Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) 

ile tayin edilir. 

3.5. TOS (Toplam Oksidatif Durum) Testi 

Serum TOS düzeyi ELISA yöntemi ile ticari bir kit (Human TOS ELISA KİT, Katalog 

No: 201-12-5807) kullanılarak yapıldı. 

Tüm reaktantlar, örnekler ve standart üretici firmanın protokolüne göre yapılır. 

• Hazırlanan örnekler, standartlar ve ELISA solüsyonları belirtilen oranlarda 

kuyucuklara eklenir.  

• 60 dakika 37℃’de inkübe edilir.  

• Kuyucuklar otomatik yıkayıcıda beş defa yıkanır.  

• Kromojen A ve B solüsyonları belirlenen oranlarda eklenir. 10 dakika 

37℃’de inkübe edilir. 

• Stop solüsyonu eklenir ve 10 dakika içerisinde 530 nm’de OD değeri 

ölçülür.  

• OD değerleri standart eğri ile karşılaştırılarak pg/mL olarak ifade edildi.  

3.6. TAS (Toplam Antioksidan Durum) Testi 

Serum TAS düzeyi ELISA yöntemi ile ticari bir kit (Human TAS ELISA KİT, Katalog 

No: 201-12-7412) kullanılarak ölçüldü. 

1. Standart kuyucuklara 100 µL standart eklenir.  

2. Kör kuyucuklara 100 µL PBS (pH 7.0-7.2) eklenir. 

3. 10 µL denge solüsyonu 100 µL örnek solüsyonu ile karıştırılıp standart 

kuyucuklara eklenir.  
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4. Her bir kuyucuğa 50 µL Conjugat eklenip (kör hariç) iyice karıştırılarak ve üzeri 

kapatıldıktan sonra 37°C’de 1 saat bekletilir.  

5. 50  µL stop solüsyonu eklendikten sonra 450 nm’de OD değeri ölçüldü. 

6. OD değerleri standart eğri ile karşılaştırılarak U/mL olarak ifade edildi.  

3.7. Serum Selenyum Ölçümleri 

Serum Se ölçümleri hizmet alımı karşılığında İndüktif Olarak Eşleştirilmiş Plazma- 

Kütle Spektrometresi cihazını kullanarak İstanbul Üniversitesi, Cerrah Paşa Tıp 

Fakültesi, Adli Tıp Enstitüsü’nde ng/mL olarak ölçüldü. 

3.8. İstatistik Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiki analizinde SPSS-24 (SPSS Inc. Release 24.0 Chicago, 

USA) versiyonu İstatistik paket programı olarak kullanıldı. Sağlıklı ve hasta gönüllü 

kişiler iki gruba ayrılarak analizler gerçekleştirildi. Birinci grup Otoimmün tiroit hasta 

grubu olan 71 hastadan oluşmakta ve kontrol grubu ise 29 sağlıklı bireylerden 

oluşturuldu.  Grupların normal dağılım testi için normallik testi, ANOVA analizi, Post 

Hoc ve parametrik olmayan testler gerçekleştirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://gidaarge.akdeniz.edu.tr/cihazlar.i31.induktif-olarak-eslestirilmis-plazma-kutle-spektrometresi-ic
http://gidaarge.akdeniz.edu.tr/cihazlar.i31.induktif-olarak-eslestirilmis-plazma-kutle-spektrometresi-ic
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4. BULGULAR 

Çalışmada 71 gönüllü OIT hastasının yaş ortalaması 51 (Ötiroit 45.44±12.69 ve 

20Subklinik hipotiroidi 46.79±9.66)yıl ve gönüllü sağlıklı kontrol grubunun yaş 

ortalaması 43.94±14.15 yıldır. Çalışmada elde edilen veriler aritmetik ortalama ± SD 

veya Medyan (minimum – maksimum) istatistiksel olarak ifade edildi. Gruptaki hem 

gönüllü hasta sayısı hem de gönüllü sağlıklı kontrol sayısı tablolarda “n” olarak 

gösterildi. Anlamlılık düzeyi İstatistiksel karşılaştırmalarda p<0,05 olarak kabul edildi. 

Laboratuvar sonuçları hasta ve kontrol grupları için Tablo 3’te verildi.  
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Tablo 3. Serum Se, Anti-TPO ve TSH değerlerinin hasta ve kontrol gruplarına göre istatistiksel sonuçları 

Değişkenler  Kontrol (n=29) Ötiroit (n=51) Subklinik hipotiroidi (n=20) P değeri 

Yaş 43.94±14.15
 T  

45.44±12.69
 T  

46.79±9.66
 T  

0.733 

Se (ng/mL) 65.99±12.29 
R T   

69.81±9.63 
R T   

72.13±10.97 
R T   

0.124 

ST3 (pg/ml) 3.24±0.36 
R b c T  

2.98±0.39 
a R T   

2.88±0.44 
a R T   

0.003 

ST4 (ng/dl) 1.38±0.22 
R b c T   

1.24±0.20 
R a c T   

1.07±0.28 
R a b T  

<0.001 

TSH 
(µlU/ml) 

 
1.68(0.30-4.20) 

c KW 
1.82(0.29-4.20) 

c R KW 
6.88(4.69-21.73)

 a b Kw 
<0.001 

Anti-TG 

(U/ml) 
12.55±1.61 

R b c GH 
346.70± 204.15

 a GH 
394.57±239.44

 a GH 
<0.001 

Anti-TPO 

(U/ml) 
15.10±5.60 

R b c GH KW 
229.50(60.74-745)

a KW 
276.60±174.26

a GH KW 
<0.001 

TOS(lmol 

H2O2 

equivalent/l) 

3.24(2.12-4.16) 
b c KW 

5.72(3.31-7.41) 
a KW 

5.55(1.62-6.28) 
a KW 

<0.001 

TAS(mmol 

Trolox 

equivalent/l) 

1.37±0.08 
b c GH 

1.27±0.10 
a GH 

1.28±0.09 
a GH 

<0.001 

 

a 
Kontrol’dan farklı, 

R
Referans aralığı içinde, 

b 
ötiroit’den farklı, 

c 
Subklinik hipotiroidi’dan farklı, 

T 
Tukey HSD Testi, 

GH
Games-Howell, 

KW 
Kruskal-Wallis 

 

2
7
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ANOVA analizi kullanılarak farklı PostHoc testleri olan Tukey HSD, Scheffe, Tamhane 

ve Games-Howell testlerinin yanı sıra parametrik olmayan Kruskal-Wallis testide 

uygulandı. Tablo 3’te görüldüğü gibi serum Se düzeyleri gruplar arasında anlamlı bir 

fark göstermedi. Ortalama değerlerin serum Se referans değerleri (70 to 150 ng/mL) 

içinde olduğu görüldü. Kontrol grubuna göre ortalama TAS seviyeleri OİT hastası 

gruplarında daha düşük görülmektedir. Hasta grupları arasında TOS düzeyleri fark 

göstermezken kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu.  

ST3, ST4 açısından kontrol ve diğer gruplar arasında numerik değer olarak fark 

bulundu. Fakat grupların ortalama değerleri referans değerleri içinde olup fark 

göstermedi. Subklinik hipotiroidi grubunda TSH medyan değeri kontrol ve ötiroit 

gruplarına göre anlamlı bulundu (p<0,05).Anti-TPO ve anti-TG seviyeleri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi(Tablo 3).  

Her grubun serum Se, Anti-TPO, Anti-TG, ST3, ST4, TSH, TAS ve TOS düzeyleri 

arasında korelasyon olup olamadığını incelemek amacıyla Pearson ve Spearman's rho 

korelasyonları yapıldı. Kontrol grubunda Anti-TPO ile TAS arasında negatif korelasyon 

gözlense de anti-TPO ve TAS arasında zayıf bir korelasyon bulundu. Anti-TG, TOS 

seviyeleri arasında negatif zayıf bir korelasyon görüldü.  TSH, ST3 ve ST4 düzeyleri ile 

Se, TAS ve TOS düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Se düzeyi ile anti-TPO 

ve anti-TG düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (Tablo 4).  

Ötiroit grubunun düzeylerine bakıldığında Tablo 5’te de görüldüğü gibi anti-TPO ve 

anti-TG arasında zayıf bir korelasyon söz konusudur. Aynı zamanda Se düzeyi ile ST4, 

ST3, TSH, anti-TPO ve anti-TG düzeyleri arasında anlamlı bir bağlantı görülmedi.   

Subklinik Hipotiroidi grubunun korelasyon tablosunda, Se ve TSH düzeyleri arasında 

iyi bir korelasyon varken Se ve TOS düzeyleri arasında negatif orta bir korelasyon 

izlendi.   ST4 düzeyi ve TOS düzeyleri arasında orta bir ilişki görünürkenST4 ile TAS 

ve TSH düzeleri arasında negatif orta bir korelasyon görüldü. TSH düzeyi ile TOS 

düzeyi arasında negatif iyi korelasyon varken TAS düzeyi ile orta bir ilişki görüldü 

(Tablo 6). 
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Tablo 4. Kontrol Grubun Korelasyonu 

Kontrol Grubun Korelasyonu 

 Selenyum ST3 ST4 TSH Anti-TG Anti-TPO Yaş TOS TAS 

Selenyum Pearson Korelasyonu 1 -.077 .216 .333 -.032 -.281 .153 .424* -.061 

Sig. (2-tailed)  .690 .260 .077 .871 .140 .428 .022 .753 

ST3 Pearson Korelasyonu -.077 1 -.095 .083 -.153 -.110 -.619** .184 -.167 

Sig. (2-tailed) .690  .626 .670 .427 .571 .000 .339 .386 

ST4 Pearson Korelasyonu .216 -.095 1 -.264 .044 -.051 -.026 -.060 .040 

Sig. (2-tailed) .260 .626  .166 .822 .795 .893 .758 .836 

TSH Spearman's rho Korelasyonu .260 .093 -.242 1.000 -.139 -.104 -.233 .165 .074 

Sig. (2-tailed) .173 .631 .206 . .471 .591 .224 .392 .702 

Anti-TG Pearson Korelasyonu -.032 -.153 .044 -.110 1 .023 -.253 -.373* -.109 

Sig. (2-tailed) .871 .427 .822 .568  .906 .185 .046 .574 

Anti-TPO Pearson Korelasyonu -.281 -.110 -.051 -.086 .023 1 .097 .080 -.400* 

Sig. (2-tailed) .140 .571 .795 .656 .906  .617 .678 .031 

Yaş Pearson Korelasyonu .153 -.619** -.026 -.211 -.253 .097 1 .078 -.036 

Sig. (2-tailed) .428 .000 .893 .271 .185 .617  .686 .855 

TOS Spearman's rho Korelasyonu .424* .084 -.041 .165 -.390* .086 .104 1.000 -.156 

Sig. (2-tailed) .022 .665 .833 .392 .036 .657 .592 . .420 

TAS Pearson Korelasyonu -.061 -.167 .040 .134 -.109 -.400* -.036 -.158 1 

Sig. (2-tailed) .753 .386 .836 .489 .574 .031 .855 .414  

*. 0.05 seviyesinde korelasyon anlamlıdır (2-tailed).  **.  0.01 seviyesinde korelasyon anlamlıdır (2-tailed). 
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Tablo 5. Ötiroit Grubunun Korelasyonu 

Ötiroit Grubunun Korelasyonu (n=51) 

 Selenyum ST3 ST4 TSH Anti-TG Anti-

TPO 

Yaş TOS TAS 

Se Pearson Korelasyonu 1 .085 .146 .143 -.001 .023 .036 .101 .251 

Sig. (2-tailed)  .553 .305 .316 .997 .874 .802 .480 .075 

ST3 Pearson Korelasyonu .085 1 .427
**

 -.160 -.054 -.189 -.194 .036 -.018 

Sig. (2-tailed) .553  .002 .262 .705 .184 .172 .805 .898 

ST4 Pearson Korelasyonu .146 .427
**

 1 -.083 -.016 .072 -.031 -.079 -.081 

Sig. (2-tailed) .305 .002  .563 .911 .616 .830 .583 .570 

TSH Spearman's rho 

Korelasyonu 

.157 -.123 -.027 1 .105 .270 -.094 .021 .079 

Sig. (2-tailed) .272 .391 .853 . .465 .055 .513 .884 .580 

Anti-TG Pearson Korelasyonu -.001 -.054 -.016 .078 1 .242 -.036 .113 .063 

Sig. (2-tailed) .997 .705 .911 .587  .087 .802 .429 .661 

Anti-TPO Spearman's rho 

Korelasyonu 

-.015 -.129 -.115 .270 .280
*
 1 .073 .048 -.004 

Sig. (2-tailed) .917 .369 .420 .055 .046 . .611 .741 .980 

Yaş Pearson Korelasyonu .036 -.194 -.031 -.021 -.036 .040 1 -.119 -.036 

Sig. (2-tailed) .802 .172 .830 .885 .802 .780  .407 .799 

TOS Spearman's rho 

Korelasyonu 

.094 .069 -.153 .021 .149 .048 -.188 1 .103 

Sig. (2-tailed) .510 .631 .283 .884 .298 .741 .187 . .472 

TAS Pearson Korelasyonu .251 -.018 -.081 .054 .063 -.117 -.036 .094 1 

Sig. (2-tailed) .075 .898 .570 .707 .661 .413 .799 .514  

**. 0.01 seviyesinde korelasyon anlamlıdır (2-tailed). 

 3
0
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Tablo6.  Subklinik Hipotiroidi Grubunun Korelasyonu 

Subklinik Hipotiroidi Grubunun Korelasyonu 

 Selenyum ST3 ST4 TSH Ant-TG Anti-TPO Yaş TOS TAS 

Se  Pearson Korelasyonu 1 -.093 -.281 .690** .022 -.262 .239 -.493* .265 

Sig. (2-tailed)  .698 .231 .047 .927 .264 .310 .027 .260 

ST3 Pearson Korelasyonu -.093 1 .032 -.172 -.045 -.219 -.094 .227 .085 

Sig. (2-tailed) .698  .894 .468 .850 .353 .695 .336 .721 

ST4 Pearson Korelasyonu -.281 .032 1 -.569** -.021 .011 -.007 .469* -.447* 

Sig. (2-tailed) .231 .894  .009 .931 .962 .975 .037 .048 

TSH Spearman's rho 

Korelasyonu 

.690** -.232 -.569** 1 -.079 .254 .305 -.693** .575** 

Sig. (2-tailed) .001 .325 .009 . .741 .281 .191 .001 .008 

Anti-TG Pearson Korelasyonu .022 -.045 -.021 -.225 1 .011 .049 -.426 -.220 

Sig. (2-tailed) .927 .850 .931 .341  .964 .836 .061 .351 

Anti-TPO Pearson Korelasyonu -.262 -.219 .011 .258 .011 1 .042 -.149 -.111 

Sig. (2-tailed) .264 .353 .962 .272 .964  .860 .532 .642 

Yaş Pearson Korelasyonu .239 -.094 -.007 .401 .049 .042 1 -.335 .212 

Sig. (2-tailed) .310 .695 .975 .080 .836 .860  .149 .370 

TOS Spearman's rho 

Korelasyonu 

-.493* .259 .469* -.693** -.329 -.308 -.105 1 -.280 

Sig. (2-tailed) .027 .270 .037 .001 .156 .187 .661 . .232 

TAS Pearson Korelasyonu .265 .085 -.447* .559* -.220 -.111 .212 -.119 1 

Sig. (2-tailed) .260 .721 .048 .010 .351 .642 .370 .619  

*. 0.05 seviyesinde korelasyon anlamlıdır (2-tailed). 

3
1
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Oksidatif stres, serbest radikallerin aşırı üretiminin veya antioksidan savunma 

sistemlerinin yetersizliğinin bir sonucudur(100). Moleküllerin oksidatif hasarı birçok 

hastalığın patogenezinde rol oynamış olup kanserojen bir potansiyele sahip olduğu 

düşünülmektedir (104,108).Bir dizi çalışmada, sağlıklı bireylere kıyasla HT'li hastalarda 

oksidatif stres düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (23, 108, 118–120). 

Oksidatif stresi değerlendirmek için kullanılabilecek biyobelirteçler ilgi odağı haline 

gelmiştir(110). Araştırmada ötiroid ve subklinik hipotiroidi OİT'li hastaların TAS ve 

TOS ile oksidatif durumları değerlendirilmiştir. Çalışmamızda oksidatif stres 

parametreleri benzer şekilde ötiroid ve subklinik hipotiroidi gruplarında belirlendi. TAS 

düzeyleri ötiroid ve subklinik hipotiroidi grupları arasında belirgin bir farklılık 

göstermezken kontrol grubuna göre ise daha düşük seviyelerde olup anlamlı bir fark 

gösterdi. Oksidatif stres seviyesi HT’nin her iki evresindede kontrol grubuna göre daha 

yüksek seviyelerde bulundu.  

Baser ve ark. (23) ötiroid HT hastalarında kontrol grubuna göre daha düşük TAS ve 

daha yüksek TOS düzeylerini bildirmişlerdir (Tablo 7). Wang ve ark. (121) tiroid 

kanseri, Graves hastalığı, HT hastalarıve kontrol grubunda olan oksidatif stres düzeyini 

belirlemek için yaptıkları çalışmada,  TAS seviyelerini düşük bulunurken, TOS ve OSI 

hipotiroidili grupta sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuşlardır. Bu durum, 

HT'nin patogenezinde rol oynayan inflamasyona bağlı artmış oksidatif stres seviyesi ile 

ilişkili olabilir. İnflamasyonun oksidatif stres üzerindeki rolü iki şekilde açıklanabilir. 

Birincisi, iltihap, tiroit epitel hücrelerindeki hidrojen peroksit seviyesini doğrudan 

arttırır. İkincisi, ROS üretimini artıran T ve B lenfositlerinde NOX enzimini aktive eder 

(122, 123). Aynı zamanda çalışma gruplarımızda hem oksidatif artış hem de anti-

oksidanlardaki azalma, artan oksidatif stresten sorumludur. 
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Tiroit hormonları, bir organizmanın oksidatif ve anti-oksidatif durumu ile ilişkilidir. 

Dolayısıyla ROS ve serbest radikallerin üretiminde önemli bir rol oynar (124, 125). 

Tam tersi, ROS ve serbest radikaller fizyolojik ve patolojik süreçlerden sorumludur. Bu 

nedenle tiroitte redoks dengesizliğine yol açar (126, 127). Bir organizmanın anti-

oksidatif savunma yolları, tiroid bezi disfonksiyonu ile ortaya çıkan artmış serbest 

radikal seviyelerini azaltmada çok önemli bir rol oynar (128). Bazı çalışmalarda, aşırı  

hipotiroidide düşük metabolik hız nedeniyle, serbest radikal oluşumunun azalmasının 

beklendiği bildirilmesine rağmen (129, 130), diğerleri aşırı  hipotiroidide artmış bir 

oksidatif stres belirtmektedir (26, 27, 131). Son zamanlarda, Reddy ve ark. (132) 

hipotiroid hastalarında anti-oksidan savunma sisteminin eksikliğinden kaynaklanan 

süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin ve redükte glutatyon ve plazmanın ferrik 

indirgenme yeteneğinde azalma olduğunu göstermiştir. 

Tablo 7.OİTH ile ilgili Se ve Oksidatif stres çalışmaları 

Değişkenler 
Bu 

Çalışmada 

Baser & ark. 

2015 

Wang & 

ark. 2011 

Ates & ark 

2015 

Milutinovic & 

ark. 2016 

Se Değişmedi    Yüksek 

TAS Düşük Düşük Düşük Değişmedi  

TOS Yüksek Yüksek Yüksek Yüksek  

 

Çalışmanın sonuç olarak, oksidatif / anti-oksidatif dengesi otoimmün tiroiditi hastalarda 

oksidatif tarafında yer almaktadır. Çalışmamızda, artmış oksidatif stresin tiroid 

otoimmünitesi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Anti-TPO'nun otoimmün tiroid hastalıklarında, jenerik tiroid hastalığında, tedavide 

ilerleme ve klinik sonuçların değerlendirilmesi açısından önemli bir tanı aracı olduğu 

iyi bilinmektedir(133,134). Çalışmalara göre anti-TPO korelasyonlarının otoimmün 

bazlı tiroiditle orantılı olduğunu (135) ve yüksek anti-Tg düzeyine sahip oldukları da 

ileri sürülmektedir(136). Anti-TG ve anti-TPO, ötiroid ve subklinik hipotiroidi 

gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 
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Selenoproteinleri tiroid hormonların metabolizmasında rol aldığından tiroit, en yüksek 

selenyum içeriğine sahip organlardan birisidir. Se düzeyleri subklinik hipotiroidi, 

kontrol ve önitroid grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Se düzeyleri 

tüm çalışma gruplarında referans değerlerin içinde yer almaktadır.  

Se, genellikle selenomethionine, Se bakımından zengin maya (yüksek selenyum 

ortamında yetiştirilen), sodyum selenit veya sodyum selenat formunda çeşitli 

multivitamin / multi-mineral  supplementlerde ve hatta tek supplement olarak 

bulunmaktadır (137).  İnsan vücudu, selenomethioninde bulunan Se’un %90’dan 

fazlasını, selenit’ten ise %50’sini alabilmektedir.  Tiroid bezi en yüksek selenyum 

konsantrasyonuna sahip bir organdır. Selenyum, iyot gibi tiroid hormon sentezinde ve 

metabolizmasında (95) ve  tiroid homeostazisinde de önemli rol oynar (18).  

Birçok çalışma Se’un mikro besinin supplementasyonunun, tiroid fonksiyonları, tiroid 

hastalığı ve otoimmün süreçleri üzerine yaratığı etkileri incelenmek amacıyla 

odaklanmıştır. Hashimoto hastası olan bireylere ve hamile kadınlara Se 

supplementasyonu uygulandıktan  sonra yüksek anti-TPO antikorları değerinin düştüğü  

öne sürülmüştür (17). Levotiroksin ile desteklenen otoimmün tiroiditi hastaların 3., 6. 

ve 9. aylarda desteklenmeyenlere göre  serum TPOAb seviyesinde düşüş gösterdiği 

belirtilmiştir (138).  

SU.VI.MAX (139) çalışmasında 1900 bayandan elde edilen verilerin analiz sonuçlarına 

göre Se seviyeleri ile tiroid bezinin fonksiyonu arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir. 

Ayrıca, hafif iyot eksikliği olan bireylerde tiroid hacmi, guatr ve tiroid doku hasarı riski 

ile selenyum konsantrasyonları arasında ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (139).  

Rasmussen ve ark. (140) tarafından Danimarka’da 2011 yılında yapılan bir çalışmada, 

hafif iyot eksikliği olan 805 yetişkin bayandan elde edilen sonuçta serum Se 

konsantrasyon ile tiroid hacmi arasında anlamlı ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir.    

Gartner ve ark. (141) çalışmasında, 90 gün boyunca selenyum içeren 200μg/gün 

sodyum selenit diyetin supplementasyonunun otoimmün tiroiditi hastaların TPOAb ve 

TgAb seviyeleri üzerine etkisini incelemiştir. Çalışma, Levotiroksin ile tedavi edilen ve 

yüksek TPOAb ve/veya yüksek TgAb sahib olan 71 otoimmün tiroiditi hastasının 
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katılımı ile gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın sonucunda, Se ile tedavi edilen grupta 

TPOAb konsantrasyonlarında 40% düşüş olduğu belirtilmiştir.  

Öte yandan, Duntas ve ark. (142) çalışma grupları iki gruptan, grupların yaş aralığı 22-

61 yaş ve levotiroksin tedavisi altında olan 65 otoimmün tiroiditi hastası bireylerden 

oluşmuştur. Birinci grup günde 200µg selenometiyonin, diğerinde ise placebo 

verilmiştir. Çalışmada, hasta kişilerin Se tedavisinden 3 ve 6 ay sonra TPOAb ve TgAb 

düzeyindeki değişiminin incelenmesi amaçlanmıştır. Selenomethionine ilave edilen 

grupta, 3. ayda TPOAb seviyesinde %46 ve 6. ayda ise %55,5 düşüş görülürken diğer 

grupta ise 3. ayda TPOAb seviyesinde %21 ve 6. ayda ise %27 düşüş görülmüştür. 

Çalışma grupları arasında TPOAb seviyesinde TSH, serbest T4 ve T3 

konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirtilmemiştir. 

Türker ve ark.(143) çalışmalarında, 88 otoimmün tiroiditi bayan hastaya farklı 100/200 

µg/gün   dozlarda Se supplementasyonunu  9 ay boynuca  uygulayarak  TPOAb ve 

TgAb konsantrasyonunun değerlendirilmesini amaçlamışlardır. Aslında 9 ay boyunca 

hedeflenen selenometiyonin supplementasyonunda da 6.  ayda 200μg/gün 

selenometiyonin ile desteklenen hasta bireylerdeki gibi serum TPOAb seviyelerinde 

keskin bir düşüş görülmüştür. Fakat, çalışmanın ikinci çeyreğinde 100μg /gün Se ile 

desteklenen diğer grupta TPOAb seviyesinde %38,1'lik bir artış gösterilmiştir.  Buna 

rağmen, aynı grup 200μg/gün ile desteklendiğinde TPOAb seviyesinde %30,3'lük bir 

azalma gösterilmiştir. Bu nedenle, oral olarak 200μg/gün selenometiyonin ile 

desteklenen hasta bireylerde serum TPOAb seviyesinde azalma görülmüştür.  

Yukarıdaki çalışmalara rağmen, Polonya Endokrinoloji Dergisi’nin güncel kılavuzlarına 

göre tiroid hastalıklarında Se desteğinin gerekmediği belirtilmektedir (94). Se 

desteğinin tiroid hastalıklarındaki rolü hala tartışmaya açıktır (94).  

Yaptığımız çalışmada, Se eser element düzeyleri kontrol, önitroid ve subklinik 

hipotiroidi grupları arasında anlamlı bir fark göstermemiştir. Se düzeyleri tüm çalışma 

gruplarında referans değerlerin içinde yer almaktadır. Se düzeylerin daha iyi 

incelenmesi için çalışma grubundaki örnek sayıların artırılmasının gerektiği 

düşünülmektedir.   
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