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ÖZET 

YOLDAŞ, A. (2018). Deneysel Hipertiroidi Oluşturulan Sıçanlarda Farklı Dozlarda  

Selenyum Uygulamasının Selenoproteinler ve Bazı İmmün Parametreler Üzerine Etkisi. 

Biyofizik ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

Selenyum, organizmada immün yanıtın regülasyonunda ve tiroid bezinin korunması ve 

normal fonksiyonlarını sürdürmesinde önemli rolü olan bir elementtir. Hipertiroidizm, 

tiroid bezinden tiroid hormonlarının aşırı üretilmesi ve kana yüksek düzeyde salınması 

ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Hipertiroidizm, reaktif oksijen türlerinin ortaya çıkmasını 

hızlandırarak, çeşitli dokuların antioksidan savunma sistemlerinde değişikliklere yol 

açmaktadır. Sitokinler ise normal ve patolojik koşullarda (stres, cerrahi operasyon, 

inflamasyon) immün yanıtın düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadırlar. Bu amaçla 

çalışmamızda farklı dozlarda selenyum uygulamasının bazı selenoproteinler ve immün 

parametreler üzerine etkilerini deneysel hipertiroidide incelemeyi amaçladık. 

Çalışmamızda sıçanlar 6 deney grubuna ayrıldı. GRUP I: Kontrol grubu, GRUP-II: 

Hipertiroidi (0,4 mg L- tiroksin /100 gr yem) GRUP III: (0,5 mg/kg Na2SeO3/yem), 

GRUP-IV: (1 mg/kg Na2SeO3/yem), GRUP V: (L- tiroksin ve 0,5 mg/kg Na2SeO3/ 

yem), GRUP VI: (L- tiroksin ve 1 mg/kg Na2SeO3/yem). 30 gün süren deney sonunda 

hayvanlardan kan örnekleri alındı. FT3, FT4, TSH ve selenyum düzeyleri; selenoprotein 

olarak glutatyon peroksidaz-I (GPx1), selenoprotein P, immün parametre göstergesi 

olarak IL-Iβ, IL-6, IL-18 ve TNF-α düzeyleri ölçüldü. L-tiroksin uygulanan hipertiroidi 

grubunda anlamlı düzeyde FT3 ve FT4 düzeylerinin arttığı TSH düzeylerinin ise 

azaldığı tespit edildi. Uyguladığımız 1mg/kg selenyum dozunun hipertiroidide azalmış 

olan selenoprotein P ve GPx1 düzeylerini hipertiroidi+Se2 grubunda düzelterek kontrol 

değerine yaklaştırdığını saptadık. Hipertiroidide plazma TNF-α, IL-Iβ, IL-6 ve IL-18 

seviyeleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu. TNF-α 

ve IL-6 seviyelerinin, 1 mg Na2SeO3 verilen grupta hipertiroidi grubuna göre anlamlı 

olarak azaldığı saptandı. Sonuç olarak; hipertiroidi ile birlikte alınan selenyum dozunun 

konsantrasyonu iyi ayarlandığında antioksidan savunmada etkili ve inflamasyonu 

önleyici olabileceğini söyleyebiliriz. 

 

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Selenyum, Selenoprotein, Sitokin, İmmün sistem.  
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ABSTRACT 

YOLDAŞ, A. (2018). The Effects Of Different Selenium Doses On Selenoproteins And 

Immune Parameters At Experimental Hyperthyroidism In Rats. Istanbul University, 

Institute of Health Science, Biophysics Department. Doctoral Thesis. Istanbul.  

  

Selenium (Se), is intensively involved in the immune response, it also has important 

roles in maintaining the normal function of thyroid. Hyperthyroidism is over production 

of thyroid hormones from the thyroid gland and blood. Hyperthyroidism accelerates 

reactive oxygen species production, induces changes in the antioxidant protective 

systems of body. Cytokines important in the regulation of immune responses under 

normal and pathological conditions (stress, surgery, inflammation). The present study 

was designed to investigate the effects in hyperthyroidism with different doses of Se on 

selenoproteins and some immune parameters. Rats were distributed into 6 groups; 

Group I (control), Group II (L-thyroxine (0.4 mg/100 gr fodder)), Group III (0.5 mg/kg 

Na2SeO3), Group IV (1 mg/kg Na2SeO3), Group V (L-thyroxine and 0.5 mg/kg 

Na2SeO3), GroupVI (L-thyroxine and 1 mg/kg Na2SeO3). After 30 days treatment, 

blood samples were taken to determine the IL-Iβ, IL-6, TNF-α, IL-18, selenoprotein P 

and GPx1 levels. FT3 and FT4 concentrations were significantly higher and TSH 

concentration was lower than that in the control group. IL-Iβ, IL-6, TNF-α, IL-18 were 

increased significantly in the hyperthyroid group when compared to the control group. 

Co-administration of 1 mg/kg Na2SeO3 with L-thyroxine significantly decreased the 

elevated T3 and T4 levels. 1 mg/kg Na2SeO3 treatment significantly increased the 

lowered TSH concentration in hyperthyroid group. 1 mg/kg Na2SeO3 treatment 

decreased the elevated IL-Iβ, IL-6, TNF-α, IL-18 levels in rats with hyperthyroidism. 

After treatment with Se decreased GPx1 levels and selenoprotein P levels were 

significantly increased in the GroupVI. Our results indicate that suitable doses of Se 

application may be useful in preventing inflammation and protective agent against 

oxidative stress in hyperthyroid rats. 

 

 

Key Words: Hyperthyroidism, Selenium, Selenoproteins, Cytokines, Immune system 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Selenyum vücudumuzdaki bütün dokularda bulunmakta ve temel olarak antioksidan, 

antiinflamatuvar, immünregülatör ve endokrin fonksiyonların düzenlenmesi için hem 

yapısal hem de birçok enzimin kofaktörü olarak rol almaktadır (Stawicki ve ark. 2007; 

Utomo ve ark. 2004). Yapılan çalışmalarda selenyumun bazı kanser türlerinde özellikle 

tiroid, prostat kanserlerinde koruyucu etkinliği olduğu, erkek fertilitesini arttırdığı, 

kardiyovasküler mortalitede azalmaya yol açtığı ve astımda inflamatuvar mediatörlerin 

yapımını baskıladığı gösterilmiştir (Brown ve Arthur 2001). Selenyum biyolojik 

etkilerini yapısındaki selenosistein aminoasitlerini içeren selenoproteinler yoluyla 

göstermektedir. Tiroid bezi, selenyum konsantrasyonunun en yüksek seviyelerde olduğu 

dokulardan biridir (Yen 2001). Özellikle son yıllarda selenyumun tiroid hormon 

metabolizması üzerine etkileri oldukça merak uyandırmaktadır. Tiroid hormon 

metabolizmasının bozulması genel olarak organizmanın immün sisteme cevap 

oluşturamaması ya da kendi kendini baskılaması sonucu otoimmün tiroid hastalıklarının 

ortaya çıkmasına neden olmaktadır (Darimont ve ark. 1998). Yapılan çalışmalarda 

selenyum diyetinin immün sistem ajanı olan T hücre fonksiyonu için esansiyel bir 

aktivatör olduğu, immün sistemi uyardığı, T hücre proliferasyonunu aktive ettiği ve 

doğal antitümör ajanı gibi görev yaptığı bildirilmiştir (Hoffmann ve ark. 2010). T 

hücreleri oksidatif strese oldukça duyarlıdırlar ve reaktif oksijen türevlerinin 

proliferasyon yeteneği üzerine baskılayıcı etkinlik gösterebilmektedirler (Carlson ve 

ark. 2010). Spesifik hormonların sentez ve salınımında görevli endokrin sistem 

metabolik yanıtların düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Aynı zamanda 

sitokinlerin salınımıyla immün hücrelerin aktivitesini de modüle etmektedirler. Birçok 

nöroendokrin hücrelerin biyolojik aktivitesi sitokinlerle sitümüle edilebilirken, immün 

hücreler farklı hormonlara, nörotransmitterlere, nöropeptitlere bağlanabilirler. 

Sitokinler, hipotalamus-hipofiz-adrenal ya da tiroid aksisini sitümüle edebilirler (Klein 

ve ark. 2006; Schaefer ve Klein 2011).  

 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda; uygulanan farklı dozlardaki selenyum diyetinin 

deneysel hipertiroidi oluşturulan sıçanlarda, selenoproteinler ve immün sistem üzerine 

olan etkilerini karşılaştırmalı olarak incelemeyi, aralarındaki ilişkilerin ortaya 

çıkarılmasını ve literatüre katkı sağlamayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tiroid Fizyolojisi 

Tiroid bezi trakeanın önünde, larinksin hemen altına yerleşmiş endokrin bir 

organdır. Yapısal olarak kelebeğe benzer. Yutkunmakla hareket edebilir ve 2 lobdan 

oluşur (lobus dexter ve lobus sinister). Loblar istmus ile birbirine bağlıdır (Şekil 2-1). 

İnsanda yaklaşık 20-30 gr ağırlığında bir bezdir. Kadınlarda biraz daha büyük ve 

ağırdır. Gebelik ve mensturasyon esnasında da bir miktar büyür. 

 

 

             ġekil 2-1:Tiroid Bezi (Patton ve Thibodeau 2010). 

 

Mikroskopik olarak bakıldığında tiroid bezi 200 mikron çapında ve ortalama 2-

40 folikülden oluşan lobüllere bölünmüştür. Erişkin bir tiroid bezinde yaklaşık olarak 

3x10
6
 folikül olduğu saptanmıştır. Foliküller, sferik şekillidir ve tek katlı epitel hücre 

tabakası ile kaplıdır. Folikül lümeni kolloid adı verilen protein yapıda bir madde içerir. 

(Şekil 2-2). Kolloid, tiroid hormonlarının depolanmasını sağlayan, tiroglobulin (TG) 

içeren bir sıvı bileşenidir. Tiroid folikül hücreleri tiroksin (T4) ve triiyodotronin (T3) 

üretir ve salgılar. T4 ve T3 tirozin amino asidinin iyotlanması ile oluşan 

iyodotironin‟lerdir. Tiroid bezinde, folikül hücrelerinin (tirosit) duvarında çok az sayıda 

kalsitonin sentezleyen ve salgılayan parafoliküler hücre (C hücreleri) bulunur.  
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Kalsitonin, paratiroid bezinden salgılanan parathormon ile birlikte vücudun kalsiyum 

miktarının ayarlanmasında görev alır  (Ağar 2017). 

 

ġekil 2-2: Tiroid Folikül Hücreleri (Guyton ve Hall 2015). 

 

Tiroid bezi embriyoda ilk oluşan endokrin organdır. Gebeliğin 7.haftasında ilk olarak 

köklendiği ve istmusun oluştuğu görülmüştür. Tiroksin hormonu sentezinin ise 10. 

haftalarda başladığı saptanmış ve bu evrede iyot alımının gerekli olduğu tespit edilmiştir 

(Ağar 2017). 

2.2. Tiroid Hormonlarının Yapımı ve  Sentezi 

 

Tiroid bezi tarafından salgılanan hormonların yaklaşık % 90‟ı tiroksin (T4) ve % 7‟si 

triiyodotironindir (T3). Bunlar iyot içeren amin yapıdaki hormonlardır. T4‟ün hemen 

hemen tamamı karaciğer, beyin, kahverengi yağ dokusu gibi birçok dokuda 

deiyodinasyona uğrayarak T3‟e dönüşür.  

 

 

 



 

 

4 

2.2.1. Ġyot Hemostazı 

 

İyot, atomları güçlü elektron bağlama enerjileri ve çok yüksek elektron çekici 

özellikleri ile vücutta bulunan en ağır atomik kütleye sahip elementtir. İyot, vücuda 

öncelikle gıdalarla beraber alınır. Başlıca iyot kaynakları iyotlu tuz, deniz ürünleri, süt 

ürünleri, tahıllar, patates ve mineral tabletleridir (Pennington ve Young 1991). Tiroid 

fonksiyonlarının normal düzeyde çalışması için günlük olarak, bebeklerde 90 µg/gün, 6-

12 yaş çocuklarda 120 µg/gün, yetişkinlerde 150 µg/gün, gebelik ve süt verme 

durumunda ise 250 µg/gün iyot alınması gereklidir. Son yıllarda sofra tuzuna iyot 

eklenerek, günlük diyetle alınan doz 500 µg‟a yükselmiştir. Serumda serbest iyot 

şeklinde ya da proteine bağlı şekilde bulunur ve tiroid bezinde depo edilir. Diyetle 

alınan iyot tiroid hormonlarının sentezi için gereklidir. Diyetle alınan iyot miktarı az 

olduğunda tiroid hormon üretimi azalır. Kandaki T4 ve T3 hormon düzeylerinin 

azalması nedeniyle hipofiz üzerindeki negatif geri bildirim engellenir. Bunun 

sonucunda hipofizden salgılanan TSH miktarı kronik olarak artar. TSH artışı, tiroid 

folikül hücrelerini sürekli uyarır. TSH uyarımı tiroid folikül hücrelerinin genişlemesine 

ve guatr oluşumuna neden olur (Barrett ve ark. 2010; Newsome ve Hickmen 2010). 

 

2.2.2.  Tiroid folikül hücrelerine iyodür taĢınması (iyodun organifikasyonu) ve 

tiroid hormonlarının sentezi 

 

T4 ve T3 folikül lümeninde depolanmış olan tiroglobulindeki (TG) tirozin 

kalıtlarının kimyasal değişimi sonucu oluşur. TG isimli büyük glikoprotein yapıdaki 

molekülün sentezi tirosit hücresinin granüllü endoplazmik retikulumunda gerçekleşir, 

düz endoplazmik retikulum ve ekzositik vesiküllerle golgiye transfer edilir. 

Tiroglobulin, intrasellüler olarak apikal bölgeye transfer edilirken dimerizasyon ve 

glikolizasyon işlemine uğrar.  

İyodürler, tiroid bezine kan yoluyla gelir ve folikül hücrelerinin bazal memranında 

bulunan sodyum-iyodür simporteri (NIS) denen bir aktif taşıma kanal sistemi ile folikül 

epitel hücresine taşınır. Burada hücre içine her seferinde iki Na
+
 iyonu ile birlikte bir I

-
 

iyonu girer ve tiroid epitel hücrelerinin kolloidine geçer. Na-I Simporter (NIS) 

(Chambard ve ark. 1983) denen ikincil taşınma sistemi Na
+
-K

+
-ATPaz bağımlı bir 
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sistemdir. ATP, Na
+
‟un hücre içi ve dışı konsantrasyonunun devamı için kullanılır. 

NIS‟ın aktif hale gelmesiyle folikül hücrelerindeki iyodür konsantrasyonu plazmaya 

göre 20-40 kat daha büyük miktara ulaşır (Barrett ve ark. 2010; Okuyucu ve Alaçam 

2012). Tiroid bezi en aktif olduğu durumda hüce içi iyot konsantrasyonu 250 kata kadar 

yükselebilir. Pompanın aktivitesi TSH ile kontrol edilir. TSH tiroid hücrelerinde NIS 

aktivitesini artırır. NIS aracılığı ile folikül hücrelerinin içine alınan iyodür iyonları hızla 

apikal membrana diffüze olarak pendrin denen bir CI/I
- 

zıt taşıyıcısı ile folikül içine 

taşınır (Whitley 2001).  

İyodür iyonları, hidrojen peroksit (H2O2) ve peroksidaz enzimi ile iyota 

oksitlenirler. Bu oksitlenme foliküler hücrelerde olur. Okside olmuş iyot tirozin amino 

asidine bağlanmaya hazır hale gelir. Bu olaya iyodun organifikasyonu denir. Plazma 

inorganik iyot miktarı 0,8-6 µg/L arasında değişir. (Newsome ve Hickmen 2010). 

Tirozine bağlanan iyot sayısına göre farklı hormon formları oluşur. Tirozin 

aminoasidine bir iyot bağlandığı zaman monoiyodotirozin (MIT), iki iyot bağlandığında 

diiyodotirozin (DIT) oluşur (Şekil:2-3 ve Şekil:2-4). (İşgör 2000). Bunlar inaktif 

formdadır. T3, bir monoiyodotirozin (MIT) ve bir diiyodotirozin (DIT)‟in birleşmesiyle 

meydana gelirken,  T4,  iki DIT‟ın birleşmesiyle oluşur.  

  

  

ġekil 2-3: İyodun organifikasyonu ve MIT, DIT oluşumu (İşgör  2000). 
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 MIT + DIT = Triiodotironin (T3) 

 DIT + DIT = Tiroksin (T4) 

 

 

 

ġekil 2-4: Tiroid hormonları ve molekül formülleri 

(http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/thyroid/chem.htm) 

 

 

Oksidasyon, organifikasyon ve bağlanma tepkimeleri tiroid peroksidaz enzimi 

(TPO) ile katalizlenir. Tiroid hormonlarının sentezi tamamlandıktan sonra, her bir TG 

molekülü 30 kadar T4, az sayıda da T3 molekülü bulundurur. Böylece tiroid hormonları 

folikülde, vücudun normal tiroid gereksinimini 2-3 ay boyunca karşılayacak miktarda 

depo edilir. Tiroid bezi, tiroid hormonlarını salgılamak için uyarıldığında folikül 

hücrelerinin apikal membranında etkin bir şekilde pinositoz oluşur. Apikal membrandan 

çıkan yalancı ayaklar folikül lümenine ulaşarak apikal membran reseptörü megalin 

aracılığı ile küçük bir kolloid parçasını folikül hücresine alır. Folikül hücresine alınan 

kolloid damlacığı hücre içindeki lizozomlarla kaynaşır ve TG yapısındaki aminoasitleri 

hidrolize ederek T4, T3, DIT, MIT ve az miktarda ters T3 sitozolin içine salgılanır. T4 

ve T3 folikül hücrelerinden kapiller dolaşıma geçer. DIT ve MIT ise folikül 

hücrelerinde hızla deiyodine edilerek tekrar TG‟nin iyodinasyonu için kullanılır. Tiroid 

hormonunun sentez aşamaları Şekil 2-5‟de gösterilmiştir (Guyton ve Hall 2015). 
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       ġekil 2-5: Tiroid hormonunun sentez aşamaları (Guyton ve Hall 2015). 

 

 

Tiroid içerisindeki organik iyot konsantrasyonu arttıkça iyot alımı başlangıçta 

artarken, daha sonra azalma eğilimi gösterir. Yüksek miktarda iyodid alımında (8-10 

mg/gün insanda) iyodid organifikasyonunda belirgin bir düşüş meydana gelir. Bu 

duruma Wolff-Chaikoff etkisi denir. Burada iyodidin tirozil rezidülerine bağlanması ile 

tiroglobulin seviyesi düşer ve hormon sentezinde azalma olur (Thomas 1997).   

 

2.3. Tiroid Hormonlarının Metabolizması 

 

Dolaşımdaki T3‟ün %80‟i başlıca karaciğer, böbrek ve iskelet kasında olmak 

üzere periferik dokularda T4‟ün T3‟e deiyodinasyonu sonucu oluşmaktadır. T4 ‟ün çoğu 

T3 ‟den sentezlenir. İnsanda T4‟ün yarı ömrü bir hafta iken, T3 ‟ün yarı ömrü 24 saatten 
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daha azdır. Periferal dokularda T4 inaktif halde bulunur. İyodotironin deiyododinaz 

enzimi vasıtasıyla bir iyot halkası ayrılma reaksiyonu gerçekleşir ve T3‟e dönüşür. 

Tiroid hormonları üzerine 3 farklı deiyodinaz enzimi etkilidir. Bunlar selenosistein 

içeren selenoproteinlerdir. 

Deiyodinaz 1: Karaciğer, böbrek, tiroid ve hipofizde yüksek konsantrasyondadır ve 

T4‟ü T3‟e dönüştürür.  

Deiyodinaz 2: Beyin, hipofiz ve kahverengi yağ dokusunda T3 oluşumuna katılır. 

Ayrıca beyinde astroglialarda  bulunur ve nöronların T3 kaynağıdır. 

Deiyodinaz 3: Beyinde ve üreme organlarında bulunur. Büyük olasılıkla RT3‟ün kan ve 

dokulardaki kaynağıdır (Arthur ve Beckett 1999). 

Tiroid hormonları dolaşıma verildiğinde öncelikle karaciğerdeki plazma proteinlerine 

bağlanırlar. Tiroksin bağlayıcı globulin, tiroksin bağlayıcı prealbumin ve az miktarda 

tiroksin bağlayıcı albumin ile bağlanarak dokulara taşınır, metabolik yolaklarda görev 

alırlar ve işleri bitince en çok karaciğerde, daha sonra böbrek ve iskelet kasında depo 

edilirler, yıkıma uğrayarak yapısal moleküllerine ayrılırlar. Bu yıkım sonucu açığa 

çıkan iyotun büyük bir bölümü yeniden tiroidde kullanılmak üzere geri gelir (Ganong 

2010; Guyton ve Hall 2015). 

 

2.4. Tiroid Hormonlarının  Salgı  Mekanizması 

 

Tiroid hormonlarının sentez ve salgısı iki farklı feedback mekanizması ile 

kontrol edilir. Birincisi, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı (HPTA) üzerinden olur (negatif 

geri bildirim). Bu sistemle plazma FT3 ve FT4 düzeylerinin normal seviyelerde 

tutulması sağlanır. Tiroid hormonlarının düşük kan seviyesi TRH ve TSH 

salgılanmasını artırırken, kandaki yüksek seviyeleri ise TRH ve TSH salgılanmasını 

baskılar. İkincisi ise tiroid otoregülasyon sistemidir. Tirotropinden bağımsız olarak 

intratiroidal iyodin havuzunu ve bezin tiroid hormon sentezini kontrol eder. Ayrıca 

hipotalamusa gelen limbik uyarılar, atmosferik ısı vb. gibi çevresel değişimler de 

hormon salgı düzeninde etken faktörlerden sayılabilir. Tiroid hormonu salgı 

mekanizması Şekil 2-6 „da gösterilmiştir (Guyton ve Hall 2017). 
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ġekil 2-6: Tiroid hormon salgı mekanizmasının düzenlenmesi (Guyton ve Hall 2017). 

 

2.4.1. Tirotropin Salgılattırıcı Hormon (TRH) 

 

Sentezlenme uyarısı öncelikle hipotalamusun paraventriküler nükleuslarında yer 

alan parvosellüler nöronal sistem tarafından tirotropin salgılattırıcı hormonun, 

hipotalamusta proTRH olarak sentezlenmesi ile başlar. TRH hipotalamusun medyan 

çıkıntısında sonlanan sinir uçlarından salgılanır. Daha sonra hipotalamiko-hipofizel 

portal damar ile hipofizin ön lobuna taşınır. Ön hipofizde TSH salgılayan bez 

hücrelerindeki TRH reseptörlerine bağlanarak TSH‟nin sentezlenmesini uyarır.  

TRH‟nin yarı ömrü çok kısadır. Bu hormon, hedef hücre yüzeyinde reseptöre 

bağlanarak fosfolipaz C üzerinden etkisini gösterir (Guyton ve Hall 2017). 

2.4.2. Tiroid Uyarıcı Hormon (TSH) 

TSH, ön hipofizdeki tirositlerin gelişmesini kontrol eder. Aynı zamanda 

tirositlerde T3-T4 hormonlarının yapımı ve dolaşıma salınmasını, tiroid peroksidaz ve 
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triglobulin (TG) proteinlerinin yapımını, TG moleküllerinde proteolizisi arttırır. Folikül 

hücrelerine iyot transportunu hızlandırır, iyodun oksidasyonunu düzenler, 

iyodotirozinlerin yapımını ve iyot bağlanmasını kontrol eder. 

          TSH‟nin salınması belirli bir ritm içinde gerçekleşir. Sağlıklı bir insanda uykudan 

birkaç saat önce serum TSH düzeyi yükselmeye başlar, gece maksimum düzeye ulaşır, 

sabaha doğru azalır ve öğlen saatlerinde minimum düzeye düşer. Bu durum TSH‟ nin 

“sirkadiyen ritmi” olarak tanımlanmıştır (Kaynaroğlu 1996). Tiroid hormonları, 

memelilerde büyüme, gelişme, enerji tüketiminin kontrolü, vücut ısısı ve cinsel 

olgunlaşmayı düzenleyen bir hormon sistemidir. Bu hormonlar özellikle embriyonal 

dönemde iskelet ve beyin gelişiminde kritik rol üstlenmekte olup; eksikliklerinde birçok 

gelişim problemi ortaya çıkmaktadır. Tiroid hormonları, eritrositlerde 2,3-

difosfogliserat konsantrasyonunu arttırarak oksijenin dokulara salınmasına aracılık 

ederler. Ayrıca ATP sentezi ve kullanımının artmasına ve dolayısıyla oksijen ve enerji 

tüketiminin artmasına sebep olurlar. Bu sebeple metabolik hızlandırıcıdırlar (Onat ve 

ark. 2006; Adam 2012; Dillmann 2010). 

2.5. Tiroid Hormonlarının Etki Mekanizması 

 

Vücutta tiroid hormon reseptörleri birçok organda yaygın bir şekilde bulunur. 

Tiroid hormon reseptörleri DNA üzerinde yerleşik konumdadır ve herbir hedef hücre 

için tiroid hormon yanıtına özel bulunan elementler olarak yerleşmişlerdir. İnsanda iki 

farklı tiroid reseptör (TR) geni vardır. Kodlanmış reseptörleri ise birkaç çeşittir. Bunlar 

TRa1, TRb1, TRb2, TRb3‟ dür ve farklı dokularda görevlidirler. Tiroid hormonlarında 

asıl etkiyi serbest T3 (FT3) gösterir. Serbest T4 (FT4) ise bir öncü hormondur. Bu 

hormonların etki mekanizmaları ve şiddetleri farklılık göstermektedir. FT3, FT4‟ den 

yaklaşık 4 kat daha güçlüdür, ama kandaki stabilitesi daha kısadır (Ganong 2010). 

 

2.6.  Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri 

 

  Tiroid hormon reseptörleri vücudun tüm hücrelerinde bulunur. Yağda eridikleri 

için hücre membranından geçerek nükleustaki reseptörlerine bağlanırlar. Nükleustaki 

reseptörler çoğunlukla T3‟e özgüdür. T3 reseptörleri yarı yarıya hormonla doygunluğa 
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ulaştığı zaman gen transkripsiyonu başlar ve protein sentezi hızlanır (Lee ve ark. 1997). 

Mitokondride oksidatif solunum zincirindeki enzimlerin transkripsiyonunu ve diğer bazı 

enzimlerin sentezini arttırır. ATP sentezi uyarılmış olur, böylece oksijen kullanma hızı 

yani bazal metabolizma hızı artar (Lee ve ark. 1997; Woldstein ve ark. 1960). Tiroid 

hormonları O2 tüketimini ve enerji üretimini arttırır. Hücrelerde ısı miktarı da artar. 

Tiroksin hormonunun kandaki yoğunluğuna bakılarak metabolik hız ölçülebilir. Tiroid 

hormonları aynı zamanda metabolizmada karbonhidrat, protein, yağ metabolizması 

üzerinde etkindir. Vücutta solunum sistemi, kardiyovasküler sistem, iskelet kas sistemi 

ve kemik gelişimi, büyüme hormonları üzerinde düzenleyici ve aktive edici etkinliklere 

sahiptir. Çocuklarda büyüme hormonu (GH=STH) ile birlikte iskelet gelişimine 

yardımcı olur. Kardiyovasküler sistem üzerinde düzenleyici etkileri vardır. β adrenerjik 

reseptörlerinin sayısını artırır. Dolaşımdaki katekolaminlere yanıt hızını artırır. α-MHC 

(α–miyozin heavy chain-miyozin ağır zincir) oranını artırır. ATP kullanımını 

kolaylaştırarak kaslara gerekli enerjiyi sağlar. Kalp atım hızı ve kasılma gücü artar. Kan 

akımı ve kalp debisi artar. Periferik damarlarda dilatasyona sebep olur ve sistolik 

basıncın artıp, diastolik basıncın düşmesine neden olur (Guyton ve Hall 2017). Merkezi 

sinir sisteminde sinir gelişimi ve büyümesi üzerine kritik etkiye sahiptir. Sinir 

terminalleri ve sinapsların oluşumu, dendritlerin ve dendritik uzantıların büyümesi, 

miyelinizasyon gelişiminde tiroid hormonları etkindir. Neonatal evrede hipotiroidi 

oluşumunda bebekte sinir sitemi gelişmediğinden zeka geriliği, motor katılık ve ayrıca 

sağırlık-dilsizlik görülür (Thomas 1997).   

2.7. Tiroid Hastalıkları 

2.7.1. Hipotiroidizm: 

 

Tiroid bezinin yetersiz çalışması nedeniyle hormon düzeyinin düşük olması ya 

da hormona karşı doku yüzeyinde direnç gelişmesi sonucu ortaya çıkan klinik bir 

bozukluktur. Üç farklı şekilde sınıflandırılabilir: 

 

a)Primer Hipotiroidi: Hipotiroidi oluşumu tiroid bezi kaynaklı ise bu duruma primer 

hipotiroidi denir. Primer hipotiroidi; otoimmün tiroid hastalığı, hashimoto tiroiditi,  

iyot eksikliği, ilaçlar, tiroid bezi gelişiminde veya tiroid hormon sentezinde düzensizlik 

ve bozukluk sonucu oluşabilir. 
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b)Sekonder Hipotiroidi: TSH salgısının yetersizliği sonucu gelişir. Hipofiz tümörleri, 

hipofiz cerrahisi, radyoterapi sekonder hipotiroidi sebepleri arasında sayılabilir.   

c)Tersiyer Hipotiroidi: Hipotalamusta sentez edilen ve salınan TSH yetersizliği 

sonucu nadir gelişebilir. İyot eksikliği ve otoimmün tiroid hastalığı (Hashimoto tiroidi) 

en sık görülen hipotiroidi nedenleridir ( Sağlam  ve Çakır 2012 ;  Özata 2005).  

 

2.7.2. Hipertiroidizm: 

 

Bazı metabolik bozukluklar nedeniyle tiroid bezinden aşırı miktarda hormon 

salgılanması sonucu kanda tiroid hormonunun artması durumuna tirotoksikoz, tiroid 

bezinin fazla çalışıp aşırı hormon üretmesine de hipertiroidi denir (Tiroid Hastalıkları 

Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2016). Hipertiroidi; Graves hastalığı,  iyoda bağlı hipertiroidi, 

Plummer hastalığı (Toksik MNG), toksik adenom (TA), tiroid kanserleri, metastatik 

fonksiyonel tiroid kanseri, TSH salgılayan tümörler sebepleriyle oluşabilir. Tirotoksikoz 

nedenleri ise, tiroiditler, ekzojen tiroid hormonu fazlalığı olarak gösterilebilir. Graves‟ 

hastalığı (vakaların yaklaşık %80'inde), hipertiroidinin diğer yaygın görülen otoimmün 

bozukluk biçimidir. Bu hastalıkta tiroidi sitümüle eden ve fazla hormon 

sentezlenmesine yol açan immunglobulin G antikoru (IgG antikoru) aşırı üretilir. Bu 

antikorlar, TSH‟ın bağlandığı reseptörlere bağlanarak cAMP sistemini sürekli aktive 

edip hipertiroidiye neden olurlar (Ünal 2000). 

Hipertiroidinin başlıca belirtileri; bazal metabolizma hızında artma, guatr, kilo 

kaybı, taşikardi, iştahın artışı, palpitasyon, aşırı terleme, sıcağa dayanıksızlık, anksiyete, 

sinirlilik, çarpıntı, tremor, güçsüzlük, ishal, gözlerde aşırı şişkinlik olarak sayılabilir 

(Guyton ve Hall 2011). Yaş ilerledikçe görülme sıklığı artar ve kadınlarda daha 

yüksektir. Vakaların %15‟i 60 yaş üzerindedir. Tanıyı koymak için TSH ve sT4 (FT4) 

bakılır. sT4 normal bulunduğunda T3 bakılır. Normal TSH ve yüksek sT4 bulunması, 

TSH adenomu veya tiroid hormon direncini gösterir. 

Selenyumun tiroid metabolizması üzerindeki önemi ve Se-I-TH metabolizma 

ilişkisi birçok araştırma ile ortaya koyulmuştur ( Hotz ve ark.1997; Watt ve ark. 2013) 

Tiroksin (T4) hormonunun, biyolojik açıdan aktif hormon olan triiyodotronine (T3) 

dönüşümünu sağlayan deiyododinaz enziminin biyolojik aktivitesi için selenyum 

gereklidir (Arthur ve Beckett 1999). Selenyum konsantrasyonu tiroidde diğer 
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dokulardan özellikle de karaciğer ve böbrekten daha yüksektir. Bu da selenyumun tiroid 

bezi için fonksiyonel olduğunu gösterir. Selenyum, proteinlerin geniş alanının aktif 

bölümünde selenosistein olarak toplanır. 

 

2.8. Selenyum 

 

Selenyum 1817 yılında İsveçli kimyager Jöns Jacob Berzelius tarafından 

keşfedilmiştir. Eser element olarak fonksiyonları daha sonraki yüzyılda tanımlanmaya 

başlanmıştır. Vücudumuzda birçok enzimin kofaktörüdür ve antioksidan olarak birçok 

hayati fonksiyonlarda görev alan esansiyel bir eser elementtir (Kutsky 1981). 

Selenyum enfeksiyon hastalıklarında, organizmanın immun cevap vermesinde 

prostaglandinlerin sentezlenmesini baskılar. Üreme ve fertilizasyonda, sperm gelişimi 

ve spermatozoa oluşumunda etkendir. Hücresel büyüme ve gelişme, transkripsiyon 

faktörlerinin çalışmasında hücresel sinyalizasyonda önemli rol üstlenir. Biyolojik 

rolünün ise viral mutasyonlar (Beck 2001); kanser (Combs 2001; Garland ve ark. 1993; 

Gromadzinska ve ark. 2008); kardiyovasküler hastalıklar (Rayman 2000; Saxena ve 

Jaiswal 2007) gibi durumları önleyici özellikte olduğu gösterilmiştir. Ayrıca endokrin 

sistemde optimal fonksiyonlarda inflamasyon cevap oluşumunda kritik rol üstlenir 

(Beckett ve Arthur 2005; Mc Kenzie ve ark. 2002). Selenyum genellikle diyetle 

organizmaya alınır. Bira mayası, tahıllar, karaciğer, tereyağı, balık, kırmızı et, 

sebzelerde bulunur. Ayrıca kozmetik malzemelerinin içinde de bulunur. Bunların 

içindeki selenyumun deriden de emilmesi mümkündür. Günlük diyet içinde 0,1 μg 

Se/gün bütün memeli organizmalar için normal büyüme ve gelişmede yeterli olduğu 

belirlenmiştir (World Health Organization, 1996) Ökaryotlarda Se‟un en önemli formu 

selenoproteinleri oluşturan selenosisteindir (Sec). Selenosistein 21.aminoasit  olarak 

belirlenmiştir ve sistein amino asidinde bulunan sülfür atomlarından birinin yerine 

selenyum atomu geçmesiyle oluşur (Wessjohann ve ark. 2007) (Şekil 2-7). Selenyum 

enzimlerin yapısındaki selenosistein gruplarının amino grubunda bulunarak fonksiyon 

gösterir. 
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ġekil 2-7: Selenosistein Molekül Formülü (Wessjohan ve ark. 2007). 

 

2.9. Selenyumun Vücutta  Emilimi ve Kullanımı  

 

Se organizmada organik formda, besinlerde selenometiyonin, selenosistein, Se-

metil-selenosistein ve Se‟un disülfit dimeri selenosistein şeklinde ya da inorganik Se 

olarak bulunmaktadır (Björnstedt ve ark. 1997). Selenyumun organik formlarının 

formülleri Şekil 2-8‟de gösterilmiştir (Mehdi ve ark. 2013). Selenosisteinler, biyolojik 

pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede elektron alışverişi yoluyla biyolojik redoks 

reaksiyonlarının gerçekleşmesini sağlarlar (Böck ve ark. 1991). 

 

 

 

ġekil 2-8: Selenyumun organik formları (Mehdi ve ark. 2013) 
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Selenyum bulunduğu forma göre emiliminde değişiklik gösterir. İnorganik 

selenyumum absorbsiyonu pasif olarak gerçekleşebilmesine rağmen, organik form olan 

selenometiyonin aktif aminoasit transfer metabolizması sayesinde absorbe 

olabilmektedir. Sodyum selenit içindeki Se oral olarak alındığında ratlarda  %95 ile 

%100 oranında gastrointestinal sistemde duedonumda en yüksek oranda emilir. 

Duedonumdan sonra jejenum ve iliumda da az miktarlarda emilim olur, midede pek 

emilim sağlanamaz (Whanger ve ark. 1976). Absorbe olan selenyum önce plazmaya 

geçer ve plazmadan gerekli dokulara transfer edilir. Bu selenyum en yüksek miktarda 

karaciğer, böbrekler ve kas dokusunda depolanır (Thomson ve Stewart 1973). 

Selenyumun vücuttan atılımı en fazla idrarla, daha sonra feçes ve hava yoluyla 

solunuma verilmesi ile olur. Selenyum vücuttaki metbolik yolları Şekil 2-9‟da 

anlatılmıştır (Bansal ve Kaushal  2014). 

 

 

ġekil 2-9: Selenyumun Metabolik Yolları (Bansal ve Kaushal 2014). 

 

 

Selenyum yetersiz diyetle beslenen sıçanlarda büyüme ve gelişme geriliği, saç 

dökülmesi, karaciğer nekrozu, testiküler atrofi, aspermatogenezis, multiple skleroz, gece 

körlüğü, defektif immun cevap, malarya ve çocuklarda ani ölüm sendromu (sudden 

infant death) ve üreme sorunları gözlenir (McCoy ve Weswig, 1969; Hurt ve ark. 1971). 
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Karaciğer nekrozu, selenyum içeren bir enzim olan glutatyon peroksidazın eksikliği 

nedeniyle gelişen lipid peroksidasyonundan kaynaklanmaktadır. Ayrıca pankreas, 

karaciğer ve böbrek dejenerasyonu, kalp ve kas dokusu hasarlanmaları görülebildiği 

rapor edilmiştir (Hafeman ve Hoekstra 1977). 

Selenyum hem mutajenik hem antimutajenik etki gösterebilir. Biyolojik 

sistemlerde iz miktarda bulunan selenyum bir radikal oksijen toplayıcı gibi davranır, 

ancak daha yüksek konsantrasyonlarda olduğunda ise, bazı sistemlerde toksik etki 

gösterir. Özellikle in vitro memeli hücrelerinde mutasyonlara sebep olduğu 

gösterilmiştir. Se eksikliği sebebiyle görülen Keshan hastalığı (endemik 

kardiyomiyopati) Çin'de sık görülen bir kalp kası hastalığıdır. Yine Se eksikliği sonucu 

genellikle 5-13 yaş grubu çocuklarda Kashin-Beck hastalığı denen bir hastalık ortaya 

çıkmaktadır (Levander ve Beck 1997). Se eksikliğinde tırnaklarda beyazlaşma, kas 

ağrıları, kas zayıflığı, deri ve saçlarda renk kaybı (ağarma) görülür (Aydın 1997). Se 

ayrıca toksik ağır metallerin etkisini yok eder. Kadmiyum ve civanın toksik etkisini 

önlediği saptanmıştır (Rayman 2000). Selenyum da fazla miktarda alındığında toksik 

etki gösterebilir. Eser miktarda biyolojik sistemde antimutagenik ve oksijen radikal 

sisteme karşı koruyucudur fakat yüksek konsantrasyonda mutasyona sebep olur.  

(Kramer ve Ames 1988).   

Selenyum endüstride sodyum selenat ve sodyum selenit formlarında 

kullanılabilmektedir. Bunlardan sodyum selenit molekül ağırlığı 172,95 olan, Na2SeO3 

formülü ile gösterilen, suda çözülebilir özelikte bir kimyasaldır (85 g/100g su 20 ℃‟ de) 

(Mackison ve ark. 1981). Sodyum hidroksit ve selenius asidinin sulu çözeltisinin 60° - 

100° C‟de sodyum klorür ve selenyum oksit karışımı ile kaynatılması ve 

buharlaştırılması işlemi sonucu elde edilmektedir (Merck Index 1983). Sodyum selenit 

içindeki Se atomu +4 oksidasyon değerliklidir. Selenyum alkali solüsyon içinde yavaşça 

+6 değerlikli hale oksitlenir. Selenat iyonlarına hidroklorik asit ya da Na-klorür 

eklenmesi sonucu selenat iyonlarının redüklenmesi ile selenit oluşur (Kirk-Othmer 

1982). Sodyum selenit, kümes ve çiftlik hayvanlarının beslenmesinde büyümeyi 

destekleyici olarak kullanılan bir maddedir.  

Selenyumun dimetil selenitten selenide metilasyon ya da oksidasyon ile 

metabolize edilmesi rat karaciğer ve böbrek dokusunda deneysel olarak gösterilmiştir. 

Glutatyon varlığını gerektiren glutatyon-glutaredoksin ve tiyoredoksin sistem ve 
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NADPH tarafından uyarılan reaksiyon, aşağıdaki adımları içerir: (Ganther 

1971a;1979b).   

1) Selenotrisülfid türevi oluşturmak için selenit ve glutatyon arasında enzimatik 

olmayan bir reaksiyon gerçekleşir; 

2) Selenotrisülfid yüksek glutatyon varlığında selenopersülfüre indirgenir veya NADPH 

ve glutatyon redüktaz vasıtasıyla indirgenir; 

3) Kimyasal olarak kararsız selenopersülfit elemental selenyuma ayrışır ya da 

selenopersülfit glutatyon redüktaz sistemi ile hidrojen selenide indirgenir; 

4) Hidrojen selenit, metil transferaz enzimi ile metillenerek dimetil selenit oluşturur.  

 

Maya ve bitkiler Sec'i içermez ve selenoprotein yapıları yoktur (Heras ve ark. 2011). 

Ancak yapılan bir çalışma, kızılcık bitkisinin mitokondriyal genomunun analizinde iki 

kopya selenosistein ekleme dizisi (SECIS) ve tRNA-Sec (Fajardo ve ark.2014).  

varlığını ortaya koymuştur. Bitkiler, selenat veya selenit formunda topraktan Se emer ve 

SeMet 'i sentezleyebilirler. Bu da doğal yem katkı maddelerinde Se'un esas olarak 

SeMet formunda olduğunu gösterir (Rayman 2004; Combs 2001) Omurgalılar Se‟u 

SeMet ve diğer Se-amino asitler şeklinde ya da  Se‟ un metillenmiş formları olarak 

besinlerden alırlar. Çiftlik hayvanları Se‟u inorganik olarak yemleriyle sodyum selenit 

ya da selenat olarak ya da organik olarak mayalardan alırlar. Metabolize edilmeleri ise 

biraz farklıdır. Örneğin, sodyum selenit bağırsakta pasif olarak emilirken ileumda daha 

etkin bir şekilde absorbe edilir fakat SeMet aktif transport mekanizmaları ile absorbe 

edilir; enterosit hücre membranından geçerek bütün ince bağırsak membranından emilir  

(Pesti and Combs 1976; Wolffram 1999) Se bileşiklerinin hücrelere emiliminin anyon 

taşıyıcıları ile gerçekleştiği düşünülmektedir. Se'nin diyetten alındığı formdan bağımsız 

olarak, selenoproteinlere katılacak sekilde metabolize edilmesi gerekir. (Würmli ve 

ark.1989; Huang ve ark. 1994; Vendeland ve ark. 1994) 

Selenyum TH metabolizmasının kontrolünde rol oynar. Bu kontrolü 

selenoproteinler adı verilen selenosistein türevlerinin (Sec) yapısına kofaktör olarak 

bağlanarak yapar. Tiroid bezi vücutta en yüksek miktarda selenoprotein içeren dokudur.  
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2.10. Selenoproteinler: 

2.10.1. Selenoprotein Biyosentezi: 

 

Selenoproteinler birçok metabolik döngüde anahtar enzimlerin yapısında 

bulunurlar. Günümüzde insanda 25 tane farklı selenoprotein kodlama geni 

tanımlanmıştır fakat henüz yarısının işlevi tam olarak açıklanamamıştır (Schomburg ve 

ark. 2004; Kryukov ve ark. 2003). 

Selenoproteinlerin; Sec UGA kodonunun nukleusda mRNA‟ ya şifrelenmesi ve 

tRNA‟ nın serin atomu ile şarj edilerek tRNA[Ser]Sec molekülünü oluşturması ile 

başlayan ve birçok mekanizma ile devam eden biyosentez süreci vardır. Normalde 

mitokondride UGA triptofan molekülünü kodlar. Nüklear genomda ise, UGA 

seleneosisteini kodlar. Bununla beraber genetik kodlamada bilindiği gibi translasyon 

mekanizmasının sonlandırma kodonu UGA, UAA ve UAG kodonlarıdır. Fakat, 

UGA‟nın selenosistein için kullandığı proteinlerin mRNA‟sı farklıdır. mRNA‟da SECIS 

(Seleno Cysteine Insertion Sequence) elementi içerdiği formunda ribozom UGA‟yı 

bitim kodonu olarak algılamaz. Bunun yerine selenosisteinil-tRNA‟daki selenosisteini 

proteinin yapısına dahil eder.  

 

 

ġekil 2-10: Memeli hücrelerinde Sec1 biyosentez mekanizması (Squires ve Berry 2008). 
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Sec biyosentezi serin atomunun seril-tRNA sentetaz enzimi ile Sec- 

tRNA[ser]sec „dan Seril-tRNA[ ser]sec. „e dönüşümü ile başlar. Fosfoseril- tRNA kinaz 

bu kompleksi fosforile eder. Fosfat daha sonra selenyum donörü selenid ile yer 

değiştirir. Selenosisteil-tRNA[Ser]Sec molekülünü oluşturulmak üzere polipeptid 

zincirine devredilir. Sec biyosentezi Şekil 2-10‟da anlatılmaktadır (Squires ve Berry 

2008). 

Selenat indirgenme mekanizması tam olarak aydınlatılamamış olsa da selenidin 

diyetle alınan selenometiyoninden liyaz aktivitesi ile üretildiği ve Sec biyosentezi için 

önemli bir kaynak olduğu bilinmektedir. Selenid selenofosfat sentetaz enzimi ile 

monoselenofosfata dönüştülür. Monoselenofosfat selenyumun aktif donörüdür ve 

selenyumun seril-tRNASec‟den Sec-tRNASec „ya transferinden sorumludur (Hoffmann 

ve Berry 2005). 

 

Selenoprotein sentezi birçok özel yapısal protein ve elangasyon faktörlerini 

içerir. Memeli hücrelerinde bulunan faktörler şunlardır:  

 RNA‟ya bağlanmada SECIS element, 

 Transkripsiyon aşamasında Sec-özel elongasyon faktör,  

 Sec-tRNASec, 

 SBP2 (SECIS-bağlayıcı protein 2), 

 Ribozomal  protein L30, 

 43-kDa RNA-bağlayıcı protein,  

 Çözünebilir  karaciğer antigen proteini, 

 Selenofosfat sentetaz 1 (SPS1), 

 Selenofosfat sentetaz 2 (SPS2) (Kim ve Stadtman 1995; Low ve ark. 

1995). 

Bunlardan SPS2 bir selenoprotein türevidir ve kendi başına kendi 

trankripsiyonunu regüle edebildiği ve diğer selenoproteinlerin üretimini de yapabildiği 

görülmüştür (Guimaraes ve ark. 1996) SPS1‟ in ise kendi başına sentez yeteneği 

olmadığı fakat Sec geri dönüşümünde selenyumun geri kazanılmasından sorumlu 

olduğu düşünülmektedir (Tamura ve ark. 2004).  
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2.10.2. Selenoproteinlerin Yapısı ve  Selenoprotein ÇeĢitleri:  

 

Günümüzde 50‟den fazla selenoprotein çeşidi tanımlanmıştır (Labunskyy ve ark. 

2014). Selenoproteinler yapısal olarak iki grupta sınıflandırılabilirler. Sınıflandırma Sec 

atomunun lokalizasyonuna göre yapılır. Bir tanesi proteinin C-terminal ucunda lokalize 

olan formudur ve kapalı form olarak da adlandırılır. Bunlar TrxRS‟lar, selenoprotein 

S,R,O,I ve K‟dır. Diğer grupta ise Sec N-terminal ucunda konumlanmıştır. Bu grupta 

ise GPxs, DIOs, selenoprotein H, M, N, T,U,W, SPS2, Sep1‟dir. Bu farklı motifler ve 

yapısal gövde, onların farklı redoks reaksiyon zincirlerinde yer aldığını göstermektedir. 

Plazmada selenoproteinlerde bulunan total selenyum içeriği 8 μg/dL olarak ölçülmüştür. 

(Novoselov ve ark. 2007; Ferguson ve ark. 2006).  

2.10.2.1. Glutatyon peroksidazlar:  

 

En önemli selenoprotein ailelerinden biridir. Se içerdiği keşfedilen ilk memeli 

proteinidir. GPx‟lar hidrojen peroksidazı ve organik hidroperoksidazların indirgenme 

reaksiyonlarını katalizleyerek, peroksitlerin bozunmasını ve suya dönüşümünü sağlarlar 

(Lubos ve ark. 2011). Bu sayede hücreleri oksidatif hasarlardan korumuş olurlar ve 

hücresel redoks homeostazisinin sürdürülmesini sağlarlar. Bütün GPx izoformları 

yüksek derece korunan selenosistein, triptofan ve glutamin dizileri vasıtasıyla temelde 

aynı katalitik mekanizmayı göstermektedirler (Aumann ve ark. 1997;  Brigelius-Flohe 

1999).      

 

                          GSH-Px  

H2O2 + 2GSH      →          GSSG + 2H2O     (I)  

 

 

 GSH-Px 

ROOH + 2GSH      →      GSSG + ROH + H2O   (II)  

 

GPx mekanizması hala bütünüyle anlaşılamamıştır. Öncelikli substrat olarak 

glutatyon olmasına rağmen plazmada oldukça düşük konsantrasyonda bulunur. Hücresel 

oksidatif stres düzeyi arttığında oksitlenmiş glutatyon olarak plazma kompartımanına 

salınır. Glutatyon reduktaz ve GPx ile kombinasyon yaparak redoks dengesini düzenler. 



 

 

21 

İndirgenmiş glutatyonu hücre içine geri gönderir ya da GPx substratı olarak 

kullanılmasını sağlar (Arthur 2000; Negro ve ark. 2008). 

GPx‟lar tetramerik selenoprotein yapısındadır. Her bir GPx farklı bir 

selenoproteindir. Bunlar Selenoglutatyon Peroksidaz Ailesi olarak tanımlanırlar. 

Memelilerde 8 tane izoformu olduğu bulunmuştur. Bunlardan 5 tanesi (GPx1, GPx2, 

GPx3, GPx4, GPx6) aktif bölgesinde Sec rezidüsü içerir. Diğer üç tanesi de  (GPx5, 

GPx7, GPx8) aktif bölgesinde Sec yerine Cis içerir (Kryukov ve ark. 2007). Bunlardan 

GPx1 hücre sitoplazmasında bol miktarda bulunur ve oksidatif hasarı önlemede görev 

yapar. H2O2‟ yi indirgeyerek aktivitesini azaltır. H2O2 organizmada hücre çoğalması 

apoptozis, strese karşı cevap oluşumu, mitokondriyal fonksiyonlarla ilgili birçok 

mekanizma ve döngüde önemli bir sinyal molekülüdür (D'Autreaux ve ark. 2007; Lubos 

ve ark. 2011). H2O2 yükselmesi hücresel sinyalizasyonu bozar ve gereğinden fazla 

GPx1 üretimi indirgeyici strese sebep olabilir. GPx1 önemli bir selenyum deposudur.  

Bilinen GPx‟ların organizmadaki lokalizasyonu ve fonksiyonları şu şekilde 

sıralanabilir: (Stawicki ve ark. 2007) . 

 

1. Glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) Sitozolde, karaciğer, eritrosit yapısında 

bulunur. H2O2 „nin GSH‟ a bağlı detoksifikasyonunda ve viral enfeksiyonlarda 

kritik role sahiptir. 

2. Glutatyon peroksidaz 2 (GPx2) karaciğer ve gastrointestinal sistemde bulunur. 

Kullanılan organik hidroperoksitlere karşı savunmada ilk düzeydedir. Apoptozis 

ve hücre çoğalmasıyla ilgilidir. 

3. Glutatyon peroksidaz 3 (GPx3) Plazma, bağırsak epiteli, anne sütü, adrenal 

bez, akciğer lavaj sıvısı içeriğinde, renal proximal tübüllerin yapısında 

bulunduğu tespit edilmiştir. Ekspresyonunun hipoksi ile indüklendiği ve 

oksidatif stres mekanizmasında ve tümöral yapılarda düzenleyici olarak görev 

aldığı düşünülmektedir. Böbrekler tarafından sentezlenir ve plazmaya salgılanır. 

4. Glutatyon peroksidaz 4 (GPx4, PHGPx) Sitozolik, nükleer ve mitokondrial 

izoformları mevcuttur. Testisler, akciğer, kalp ve beyin dokusunda ekpresyonu 

yapılır. Sperm orta-parçanın yapısal komponentidir. Biyomembranları koruyan 

antioksidanlarla ilgili olduğu, fosfolipidleri oksidasyon ortamından koruduğu 

söylenmektedir. Redoks sinyal mekanizmasında ve apoptozis, inhibisyon, 

lipooksigenaz gibi düzenleyici mekanizmalarla ilgilidir. Sperm hücre kapsülü 
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mitokondrisinde yapısal role sahiptir ve fertilitede çok önemlidir. Erken 

embriyonik evrede GPx4 eksikliği öldürücü olabilir. 

5. Glutatyon peroksidaz 5 (GPx5) epididimisde bulunur. GPx izoformları içeren 

selenosisteinler için yedekleyici olarak işlev görür. Membrana bağlı olarak ya da 

salgılanmış olarak temin edilir. 

6. Glutatyon peroksidaz 6 (GPx6) Bowman kapsülü, olfaktör epitel, embriyonik 

dokularda bulunur. Koku almada etkili enzim mekanizmasında rol oynar. 

7. Glutatyon peroksidaz 7 (GPx7) meme dokusunda bulunduğu gösterilmiştir. 

Göğüs kanserlerinde oksidatif strese karşı savunmada görevlidir. 

8. Glutatyon peroksidaz 8 (GPx8) GPx8 geni tarafından kodlanmış insanlarda 

bulunan bir enzimdir. Endoplazmik retikulumda bulunur. 

 

2.10.2.2. Tiyoredoksin redüktazlar: 

 

Tiyoredoksini (Trx) indirgemekle görevlidirler. Tiyoredoksin redüktazlar (TrxR) 

hücresel proteini regüle eder, tiol redoks düzeyini denetlerler, Trxlerin oksidasyonunu 

azaltırlar. Selenoproteinlerden bazı tipleri örn; SelR ve SelP, Trx‟ ı elektron donörü 

olarak kullanır ve okside olmuş proteinlerin ve lipitlerin detoksifikasyonunda redoks 

çiftleri formunu oluşturur. 

Glutatyon peroksidazlar ve tiyoredoksin reduktazlar antioksidan metabolizmada 

rol oynarlar. Tirositlerin ürettiği hidrojen peroksitten tiroid bezini korudukları 

belirtilmektedir. Bu enzimlerin her biri genomun farklı yerlerinde lokalizedir ve 

glutatyon varlığında hidroperoksitleri katabolize ederler. Herbirinin farklı bir substrata 

afinitesi vardır. Memelilerde üç çeşit TrxR selenoenzimi bulunmuştur: 

1. Tiyoredoksin redüktaz 1 (TR1, Txnrd1) Sitozolde bulunur. Sitozolik 

tiyoredoksinlerin okside formunu indirger. N-terminal ucunda en az 6 

farklı izoformu vardır (Tamura ve  Stadtman 1996), 

2. Tiyoredoksin/glutatyon redüktaz (TGR,TR2,Txnrd3) Sitozolde 

bulunur. Tiyoredoksin ve glutaredoksin için spesifik sistemlerde çeşitli 

reaksiyonları katalizler. Spermatidlerde eksprese edilir (Lee ve ark. 

1999),  
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3. Tiyoredoksin redüktaz 3 (Txnrd2, TR3) Mitokondride bulunur. 

Mitokondriyal tiyoredoksinin ve glutaredoksin 2‟nin okside formlarını 

indirger (Sun ve ark. 2001).  

Tiyoredoksin reduktazların fizyolojik bir substratı olan tiyoredoksinler, hücre 

büyümesini arttırır ve apoptozisi inhibe ederler. Diğer tiol redoks sistemi olan glutatyon 

reduktaz/glutatyon sistemi gibi TrxR/Trx sistemide reaktif oksijen türleri ve elektrofilik 

türlerden dolayı oluşan hasarlardan hücresel makromolekülleri korurlar (Mustacich ve 

Powis 2000). Ayrıca yapılan çalışmalarda kültür hücrelerinde ortama Se eklendiğinde 

TrxR aktivitesinin arttığı ve buna bağlı olarak hücrelerin büyüme hızı üzerinde belirgin 

bir artış olabildiği gösterilmiştir (Gallegos ve ark. 1997).  

Tiyoredoksin redüktazlar, tirositlerde H2O2‟nin zararlı etkilerine karşı koruyucu 

olabilir. Bu selenoenzim ayrıca bir büyüme faktörünü ve hücredeki biyolojik etkileri ya 

doğrudan ya da tiyoredoksin ile etkileyebilir. Artmış H2O2 üretimi ile ilgili olarak sinyal 

yolları tirositlerde tiyoredoksin redüktazın sentezini sitümüle edebilir. Aynı zamanda 

potansiyele sahip antioksidan rolü tiyoredoksin redüktaz ve tiyoredoksine IDI faaliyeti 

için indirgeyici eşdeğerlik sağlayabilir (Howie ve ark. 1998). Tiol redüksiyon sistemi, 

tiyoredoksin ve glutatyon-glutaredoksin sistemleri okside SBP2 için çok iyi bir elektron 

vericisidir. Şiddetli oksidatif stres SBP2‟nin nüklear akümülasyonunu uyarır ve Sec‟in 

içine birleşmesini bloke eder (Papp ve ark. 2007). Yüksek ihtimalle bu durum 

selenoprotein sentezinde SBP22‟i kontrol ederek redoks durumunu ve trafiğinden 

hücreleri korur (Papp ve ark. 2006). 

 

2.10.2.3. Ġyodotironin  deiyodinazlar: 

 

İyodotironin deiyodinazlar üç türdür. Tip I ve Tip II iyodotironin 

deiyodinazlar tiroid hormon metabolizmasında görevlidirler. T4‟ün T3‟e dönüşümünü 

aktive ederler Tip III iyodotironin deiyodinaz ise T3‟ü inaktive eder. Bu 

selenoenzimlerin ekspresyonu embriyonik gelişim ve metabolik regülasyon ile kontrol 

edilir. T4, tiroksin hormonu bir ön moleküldür ve tip 1 ya da tip 2 selenodeiyodinaz 

enzimleri ile aktive edilerek 3,5,3‟ triiyodotironin (T3) hormonuna dönüştürülür (Larsen 

ve Zavacki 2012). T3 sirkülasyonunda üretilen deiyodinasyon enzimlerinden tip1 
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iyodotironin 5‟-deiyodinaz (DIO1), en çok karaciğer, böbrek, tiroid yapısında 

ekpresyonu yapılır (Bianco ve ark. 2002). DIO2‟nin tiroid, beyin, kahverengi yağ 

dokusu, retina, iskelet-kas sisteminde, DIO3‟ün ise çoğunlukla hamilelik esnasında 

uterus, plasenta, embriyonik karaciğerden, embriyonik beyin dokusu ve deri yüzeyinden 

ekspresyonu yapıldığı belirlenmiştir (Larsen ve Zavacki 2012). Aminoasit 

dizilimlerindeki ufak farklar dışında bütün DIOs‟lar yapısal olarak birbirine benzerler 

ve önemli integral membran proteinlerindendir. Aktif bölgesinde Sec bulunur. DIO1 ve 

DIO3 plazma membranında lokalizedir, DIO2 ise ER membranında bulunur (Baqui ve 

ark. 2000; Baqui ve ark. 2003). Burada Sec molekülü DIO‟nun katalitik aktivitesini 

sürdürmesi için zorunlu bir moleküldür ve selenyum direk olarak DIOs‟ların 

regülasyonunu düzenlemekte esas elementtir (Bates ve ark. 2000; Köhrle 2005). Se 

eksikliğinde DIOs düzeyleri artar. Özellikle tiroid bezinde DIO1 düzeyi artar.  

 

2.10.2.4. Selenoprotein P 

 

Plazmadaki selenyumun %50‟sini oluşturur ve taşıyıcı protein olarak bilinir. 

(Burk ve Hill 2005). Vasküler endotelyal hücreler ile bağlantılıdır. Peroksinitratlar 

tarafından zarar görmüş endotelyal hücrelerin antioksidanı olduğu düşünülmektedir. 

Selenyumun dokulara transferinde ve depolanmasında görevlidir. En yüksek oranda 

karaciğerde üretilir ve plazmaya salgılanır. Birçok dokuda sentezlendiği tespit 

edilmiştir. Yarılanma ömrü oldukça hızlıdır. Sıçan plazmasında 3-4 saattir. Diğer 

selenoproteinlerden farklı olarak SelP her bir protein yapısında ortak Sec rezüdüleri 

içerir. Örneğin insandaki 10 Sec rezidüsü ile zebra balığındaki 17 Sec rezidüsü 

homologdur (Burk and Hill 2005; Kryukov ve ark. 2003). Tamamen Se doygunluğuna 

erişilmiş durumda insanda Selenoprotein P düzeyi, 6–7 μg/dL, GPx-3 1–2 μg/dL olarak 

ölçülmüştür (Burk ve ark. 2003). SelP ağır metal şelatörü olarak da görev yapar 

(Sasakura ve Suzuki 1998). Büyük ihtimalle toksik olmayan Se-metal kompleksleri 

nörotoksisiteyi engellemektedir (Whanger 2001). SelP hücreleri peroksinitrit aracılı 

oksidasyon ve nitrasyona karşı korur (Arteel ve ark. 1998). In vitro ortamda direkt 

olarak fosfolipid hidroperoksitleri indirger ve bir antioksidan olarak görev yapar 

(Takebe ve ark. 2002).  Endoteliyal hücreleri (Atkinson ve ark. 2001) ve astrositleri 
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(Steinbrenner ve ark. 2006) oksidatif hasardan korur ve düşük yoğunluklu 

lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu inhibe eder (Traulsen ve ark. 2004). 

           Bunların dışında diğer bazı önemli selenoproteinler ve fonksiyonları Tablo 2-

1‟de gösterilmiştir. 

Tablo 2-1: Selenoproteinlerin yerleĢim yerleri ve fonksiyonları (Kasaikina 2012). 

 

Selenoprotein H (SelH) Nukleusta bulunur. Trx-benzeri protein yapısındadır. Hücreleri 

H2O2‟ den korur. Mitokondriyal biyogenezi arttırır.  

Selenoprotein I (SelI) Membranda bulunur. Fonksiyonu bilinmiyor.  

Selenoprotein K (SelK) Endoplazmik retikulum (ER) membranında bulunur. Ca
2+

 

hücre içine akışını kontrol eder. İmmün hücre fonksiyonlarını etkiler.  

Selenoprotein M (SelM) ER‟da bulunur. Oksidatif stresten nöronları korur.  

Selenoprotein N (SelN, SEPN1, SelN1) ER membranında, iskelet kaslarında, kalp 

akciğer ve plasentada eksprese edilmiştir. İntraselüler Ca
+2

salgılatıcı kanallarının redoks 

durumunu kontrol eder. Rryanodine reseptor (RyR), ve bunun için Ca
+2

homeostasisini 

etkiler. Konjenital miyopatiye neden olan SelN geninde mutasyonları önler.   

Selenoprotein O (SelO) Mitokondride bulunur. Fonksiyonu  bilinmiyor.  

Selenoprotein R (SelR, MsrB1, Selx1) Sitozolde bulunur. Metiyoninde methionine-R-

sulfoksit residülerini azaltır.   

Selenoprotein S (SelS, SEPS1, VIMP, SELENOS) ER membranında bulunur. 

Proinflamatuvar sitokinleri düzenleyici ve glukoz metabolizmasında görevlidir.   

SPS2 Sitozolde bulunur. Selenofosfat sentezinde görevlidir. 

Selenoprotein T (SelT) ER ve golgide bulunur. Redoks regülasyonu ve hücre 

adhezyonunda önemli rol oynar. 

Selenoprotein V (SelV) Sitozolde bulunur. Fonksiyonu tam bilinmiyor. Spermatidlerde  

eksprese edilir.  

Selenoprotein W (SelW) Sitozolde bulunur. İskelet kası ve diğer dokularda ekprese 

edilir. 

15 kDa selenoprotein (Sep15) ER‟da bulunur. UDP-glukoz:glikoprotein ile glikozil 

transferaz ile  ilişki halindedir. 
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2.11. Selenyum ve Tiroid Metabolizması 

 

Selenyum tiroid metabolizmasının kontrolünde önemli bir etkinliğe sahiptir. Bu 

kontrolü selenoproteinler adı verilen selenosistein türevlerinin (Sec) yapısına kofaktör 

olarak bağlanarak yapar. Tiroid bezi vücutta en yüksek miktarda selenoprotein içeren 

dokudur. Selenoprotein sentezinin regülasyonu, günlük selenyum alımına bağlı olarak 

mRNA stabilitesine göre düzenlenir. Düşük Se diyetle beslenenlerde GPx1 düzeyinin 

düştüğü görülmüştür. Bu durum mRNA miktarındaki eksiklik ve dolayısıyla protein 

sentezi miktarındaki düşüş arasında bir koreleasyon olması ile açıklanabilir. Selenyum 

takviyesi selenosistein yapısına dahil olarak Sec-tRNA düzeyinin ve sonuçta 

selenoprotein sentezinin artmasına sebep olur (Driscoll ve Copeland 2003). 

Plazmada selenyum düzeyinin az olduğu durumlarda T3/T4 oranında azalma, 

TSH miktarında artış görülmüştür. Selenyum eksikliği olan sıçan ve sığırlarda plazma 

T3 miktarının azalmış, T4 konsantrasyonunun ise artmış olduğu tespit edilmiş ve 

selenyumun tiroid hormon metabolizmasını etkileyebileceği düşünülmüştür. Bu 

değişiklikler, T4‟ün T3‟e dönüşümünü sağlayan karaciğer ve böbrekteki tip I 

iyodotironin deiyodinaz (IDI) enziminin aktivitesindeki düşüş ile bağlantılı 

bulunmuştur. Bu gözlemler IDI‟nın bir selenoenzim olduğu fikrini doğurmuştur. Daha 

sonra yapılan deneysel çalışmalar ile bu durum kanıtlanmıştır (Arthur ve ark. 1999; 

Beckett ve Arthur 1994 ; Larsen ve Berry  1995 ). 

Selenyum ve iyot, tiroid hormonlarının normal fonksiyonu için gereklidir. Tiroid 

hormonlarının sentezinde  tiroglobulin üzerinde tirozil kalıntıları iyodinasyona uğrar ve  

tiroid folikül lümeninde depolanır. Bu reaksiyon, tiroid peroksidaz (ТРх) ile katalize 

edilir ve reaksiyon sonucu tirositler için oldukça zarar verici olan  hidrojen peroksit 

(Н2О2), yüksek miktarda üretilir. Н2О2 üretimi tiroid hormon sentezi sırasında  

sınırlayıcı bir etken olarak etkinlik gösterir. Bu ТSН aktivitesi ile ikincil taşıyıcı 

sistemler kullanılarak kontrol edilir. Tiroglobulin  ve Н2О2  iyodinasyonu tirositlerin 

apikal membranı üzerinde gerçekleşir. Burada bir yandan Н2О2 iyodinasyon reaksiyonu 

için kullanılır, diğer yandan da hücre içi  GPx, TrxR ve katalaz enzimleri ile Н2О2‟in 

tirositlere diffüze olmasını indirgemek için organize olurlar. Selenyum burada 

deiyodinazlar vasıtasıyla Т3 üretimini düzenler. Tirositlerdeki selenoprotein 
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ekspresyonundaki değişiklikler de TSH hormonu tarafından stimule edilir (Ruseva ve 

ark 2013). Bu değişiklikler şunlardır: 

 

 Kalsiyum fosfoinositol sinyal yolu aktivasyonu  

 Н2О2 üretiminin stimülasyonu  

 GPx1 ve TrxR1 ekspresyonunun stimulasyonu  

 GPx3 sekresyonun inhibisyonu  

 Burada sadece GPx4‟ ün ekpresyonunun TSH‟dan etkilenmediği görülmüştür. 
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               ġekil 2-11:Tirosit hücreleri içindeki selenoproteinlerin ekspresyonu ve TSH 

reseptörlerinin  stimülasyonu ile hormon salgılanması (Beckett  ve Arthur 2005). 

 

Şekil 2-11‟de TSH sinyal mekanizması anlatılmaktadır. TSH stimüle eden 

hücreler Ca2+/ fosfoinositol yolunun aktivasyonu ile hidrojen peroksit üretimini sitümüle 
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eder ve GPX1 ve TR1 ekspresyonu başlar. GPX3 salgılanması engellenir. Bu 

değişiklikler hücrelerdeki antioksidan koruma sisteminin çalışmasını arttırır. Tirositleri, 

hidrojen peroksitin zararlı etkisinden yani peroksidatif hasardan korumaya çalışır. 

cAMP sinyal yolu ise D1 (ve insanda D2) ekspresyonunu stümüle eder ve öncü hormon 

tiroksinin (T4) metabolik aktif hali triiyodotironinin (T3)‟e deiyodinasyonunu sağlar 

(Beckett  ve Arthur 2005). 

Tirositler sürekli olarak H2O2 ve lipid hidroperoksitlerin potansiyel toksik 

konsantrasyonlarına maruz kalmaktadırlar. H2O2 sitotoksik etkileri tiroid hücreleri 

üzerinde kaspaz-3 bağımlı apoptozisi uyarır ve nekroz gelişir. Selenyum eksikliği 

Н2О2‟nin  sitotoksik etkisini arttırır (Demelash ve ark. 2004). Se alımı yeterli düzeyde 

olduğunda hücre içi GPx ve TRx sistemleri tirositleri peroksitlerin zararlı etkilerinden 

korur. Yine iyot eksikliği veya hipertiroidizmde TSH reseptörü sinyallerinin aşırı 

uyarılması ile H2O2 üretiminde artış meydana gelirken, kalsiyum-fosfoinositol sinyal 

yolu aktivasyonu GPX1 ve TR1 üretimini situmüle eder ve böylece antioksidan koruma 

sistemi regüle edilmiş olur (Howie ve ark. 1998). 

 

2.12. Sitokinler  

 

Sitokinler, moleküler ağırlıkları 8-40.000 Dalton arasında değişen glikoprotein 

yapıdaki küçük yapısal olmayan proteinlerdir. Lenfositlerin meydana getirdiği 

sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdiği sitokinlere ise monokin, 

kemotaktik aktiviye sahip olanlara kemokin denir (Dinarello 1999). İmmün modulatör 

kapasiteye sahiptirler. Hücresel  göç ve hücre farklılaşmasını kontrol ederler. Sitokinler 

en yüksek miktarda T hücreleri (Th cells) ve makrofajlardan olmak üzere, bütün nüklear 

hücreler tarafından üretilip salgılanırlar (Watkins ve Maier 1999). Özellikle yabancı 

antijenlere ve ajanlara karşı organizmanın reaksiyonlarını düzenlerler. İmmun sistemin 

regülasyonunda ve inflamatuvar olaylarda önemli rol oynayan moleküllerdir. Sitokinler 

hücreler arası ilişkileri sistemik veya lokal olarak düzenleyebilirler. Bazıları klasik 

hormon gibi davranarak belirli hücreler tarafından kana veya çeşitli hücresel sıvılara 

salgılanıp vücudun diğer bölgelerindeki hücrelerin transmembran reseptörlerine 

bağlanırlar. Etki yolları üç şekilde olmaktadır: 
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1. Otokrin  etki bir hücre tarafından salgılanan sitokinin aynı hücre üzerine etkisi; 

2. Parakrin etki belli bir hücre tarafından salgılanan sitokinin yakındaki komşu 

hücreye etkisi   

3. Endokrin  etki dolaşıma salınan sitokinlerin uzaktaki hücrelere etkisi (Zhang ve 

An 2007).  

Bağışıklık sisteminin regülasyonu, yaraların iyileşmesi, kemik formasyonu ve 

hücresel metabolizmanın değiştirilmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynamaktadırlar. 

Büyüme faktörleri hücre bölünmesi üzerinde pozitif etki gösterirken, bazı sitokinlerin 

hücre bölünmesini engelleyici etkileri bilinmektedir. Belli bir hücrenin yüzeyinde 

mevcut olan reseptörler, bu hücrenin hangi faktörlere cevap vereceğini belirlerler. 

Sitokinler, salınımlarını sınırlayarak kontrol altında tutabilen kısa süreli etki gösteren 

yapılardır. Öncül moleküller olarak depolanmazlar ve ihtiyaç halinde gen 

transkripsiyonunun uyarılması ile sentezleri başlar. Sentezlenen sitokinler hızlıca 

salınırlar ve değişik hücre tiplerine etki ederler. Sitokinler genellikle birbirlerinin 

fonksiyonlarını etkilerler. Birbirini antagonize edebilirler ya da additif etkili ve ya 

sinerjik etki gösterebilirler (Zlotnik ve ark.  2000). 

Sitokinlerin tanımlanması fonksiyonel benzerliklerine ve etki mekanizmalarına 

göre yapılmaktadır. Sitokinler başlıca şu ana gruplara ayrılmaktadır: 

İnterferon içerenler (α, β ve γ), TNF (TNF-α ve TNF-β), koloni sitümülan 

faktörleri (granülosit koloni uyarıcı faktör [G-CSF] ve granülosit makrofaj koloni 

uyarıcı faktör [GM-CSF]), büyüme hormonları (TGF-β ve PDGF). Doğal bağışıklık 

mediatörleri lökositler ve makrofajlar tarafından üretilirler. Başlıcaları IL-1, TNF-α, IL-

6, IL-12, IL-18 (CXCL8), G-CSF ve GM-CSF „dir (Gabay ve Kushner 1999). 

Endotelial hücreler ve dokulardaki lökositler tarafından aktive edilirler. Kazanılmış 

immunitede ise CD4
+ 

T hücreleri tarafından aktive edilir ve üretilirler. Bir diğer grup 

kemokinler, düşük moleküler ağırlıklı sitokinlerden olup transmembran proteinleri ile 

beraber etkileşerek rhodopsin-G-protein çifti reseptörleri ile kombinasyon yapar ve 

lökosit göçünü düzenlerler (Zlotnik ve ark.  2000). 

Sitokinlerin farklılaşması Th1 ve Th2 hücreleri tarafından olur. Ayrıca etki 

mekanizmalarına göre pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar olarak sınıflandırılırlar. 

Pro-inflamatuvar sitokinler aktive makrofajlar tarafından üretilirler ve inflamasyon 

reaksiyonlarına üst düzeyde müdahele ederler. Bunlar IL-1β, IL-6 ve TNF-α‟ dır. IFN-γ 
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ve TNF-α, Th1 hücreleri tarafından farklılaşırlar. Th1 hücreleri, hücre içi patogenlere 

karşı makrofajları aktive eder ve immun cevap oluşumunu başlatır. Anti-inflamatuvar 

sitokinler ise immün düzenleyici molekül serisidir ve pro-inflamatuvar sitokinlerin 

cevabını kontrol ederler. Anti-inflamatuvar sitokinler IL-1, IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13 

interferon-alfa, IL-6 ve dönüştürücü büyüme faktörü (TGF)-β; koşullara göre pro ya da 

anti-inflamatuvar sitokinler gibi işlev görürler. IL-1, TNF-α ve IL-18‟in özel 

reseptörleri pro-inflamatuvar sitokinleri inhibe edebilirler (Zhang ve An. 2007). Th2 

hücrelerince ise IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-17, IL-23 „ün farklılaşmaları gerçekleşir 

(Mosmann ve ark. 1986). 

2.12.1. Tümör Nekrozis Faktör–Alfa (TNF-α) 

 

TNF-α doğuştan gelen ve sonradan kazanılmış immunitede kritik rol oynayan 

önemli pro-inflamatuvar sitokinlerdendir. Farklı tip hücreler tarafından üretilir. Bunlar 

makrofajlar, monositler, T hücreleri, düz kas hücreleri, B hücreleri, adipositler ve 

fibroblastlardır. Bunlar arasında IL-1, IL-6, IL-8 ve granülosit makrofaj koloni uyarıcı 

faktör (GM-CSF) sayılabilir (Butler ve ark.1995).  

TNF-α tip I [tümör nekroz faktör reseptör tip I (TNF-RI); p55] ve tip II (TNF-

RII; p75), olmak üzere iki alt birim ile biyolojik fonksiyonlarını gösterir (Aggarwal 

2003). İnsanda TNF-α  geni kromozom 6‟ nın  kısa kolunda konumlanmıştır ve 1.7 kb 

TNF-α mRNA „sı  26 kDa molekül  ağırlığında transmembran proteini olup 233 

aminoasit içeren bir protein kompleksidir. C-terminal ucundan proteoilitik kırpılmalar 

ile 157 a.a.‟lik aktif (olgun) TNF-α üretilmiş olur (Grell ve Scheurich 2001). TNF-α 

kaşeksi denen metabolik bir hastalığa yol açtığı için aynı zamanda kaşektin olarak da 

adlandırılır (Hotamisligil ve ark. 1993). TNF patojenlere karşı biyolojik savunma 

mekanizmasında rol alır. Dolaşımdaki yarı ömrü 14-18 dakikadır. Hücresel  düzeyde 

hücresel yaşamı sürdürme, proliferasyon, diferansiyasyon, farklı koşullar nedeniyle 

oluşan  apoptotik ve nekrotik hücresel ölümlerde oldukça etkili  özelliklere  sahiptir 

(Goeddel  ve ark.1986; Fiers 1991). 

TNF-α „nın, TNF süper ailesinin (TNFSF) 18 tane, TNF reseptör form (TNFR) 

süper ailesinin (TNFRSF) ise 28 tane üyesi vardır. Bunlar çeşitli hücre ve dokulara uyan 

ligand ve reseptörleri içerir. Sinyal reseptörleri, sahte reseptörler ve bağımsız reseptörler 

olarak sınıflandırılırlar (Wu ve Hymowitz 2009).  
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TNFR1 ve TNFR2 iki yüzey reseptörü önemli sinyal yollarında görevlidir ve 

apoptotik aktiviteyi düzenler, inflamasyonda NF-kB aktivasyonunu, stres aktive edici 

protein kinazların (SAPKs) aktivasyonunu düzenler. TNF bağlayıcı protein (TNF-BP), 

transmembran TNF reseptörünün çözünebilir formudur ve TNF‟nin inhibitörüdür. TNF 

reseptörleri nöron ve glialarda da bulunur. TNF-α inflamatuvar ve nöropatik 

hiperalgesiya (ağrıya aşırı duyarlılık) durumlarında önemli role sahiptir (Boka ve ark. 

1994). TNF patojenleri tanıma üzerine kemokin ve adhezyon moleküllerinin üretim ve 

üst düzey regülasyonunda görevlidir. İmmun ve inflamasyon cevapta proteinlerin 

ekspresyonunu hedef alan NF-kB ailesinin transkripsiyon faktörlerini aktive eder. 

Enfeksiyon durumunda, kemokin ve adhezyon molekülleri, inflamasyon hücrelerinden 

olan granülosit, monosit, lenfosit hücrelerinin çabuk iyileşmesinde kritik role sahiptir. 

Ağır patojen reaksiyonlarında septik şok meydana gelebilir, TNF-α ya da TNFR 

eksikliği bu durumları hafifletir (Yeh ve ark.1999). Hayvan deneylerinde TNF-α‟nın 

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAS) ve sinir sistemini aktive edebildiği ve 

hipertansiyona sebep olduğu gösterilmiştir (Zhang ve ark. 2002). 

TNF-α ve IL-1‟in T lenfositlerin ve polimorfonüklear lökositlerin (PMN) 

endotele yapışmasını arttırdığı belirlenmiştir (Wang ve ark. 1994). İn vivo 

uygulamalarda TNF-α‟nın endotelin kasılıp gevşemesini baskıladığı ve endotelyal 

hücrelerde vasodilator görevinde olan NO seviyelerini düşürdüğü görülmüştür (Johnson 

ve ark. 1994; Zhang ve ark. 2002). NO seviyelerindeki azalma arteriyel ROS 

oluşumunu arttırır. Damarlarda pıhtılaşmaya sebep olarak doku geçirgenliğini azaltır. 

TNF-α‟ nın NO üretimi ile endotel fonksiyonunun bozulması, ateroskleroz, 

hipertansiyon, diyabet hastalarında vazomotor işlevlerde bozulma, protrombotik ve 

hiperproliferasyon durumları oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Corda ve 

ark. 2001; Muzaffar ve ark. 2003).  

 

 

2.12.2. Ġnterlökin-1 Beta ( IL-1β) 

 

IL-1 ailesi toplamda 11 alt birime sahiptir. Bunlardan en önemlileri   IL-1α ve 

IL-1β aktivasyon sitokinleridir, IL-1RA reseptör antogonisti ise inhibitor mediatörüdür. 

IL-1, kaspaz-1 enzim mekanizmasına bağlı olarak işlem görür ve aktive edilir. IL-1β 
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enfeksiyon ve yaralanmalarda savunma mekanizmasında önemli potansiyele sahip bir 

sitokindir. IL-1β birincil aşamada monosit ve makrofajlardan, aynı zamanda T hücreleri, 

NK hücreleri, endotelial hücreler, mikroglial hücreler, fibroblastlar, astrositler, adrenal 

kortikal hücreler, pankreas B hücrelerinde (Heitmeier ve ark. 2001); dendritik hücreler 

ve çeşitli dokularda üretilir (Dinarello 1996; Sasaki ve ark. 2002).  

IL-1β inaktif halde 31 kDa ağırlğında bir proteindir. NF-Kb sinyal yolunun 

aktivasyonu ile uyarılır. Biyolojik inaktif formu sitozolde lokalizasyon gösterir 

(Takeuchi 2010). Caspaz-1 enzimi ile kesilerek aktif formu 17.5 kDa ağırlığında olan 

bir proteine dönüştürülür. İnaktif caspaz-1 inflamassome denen öncü molekülün 

ayrılması ile aktifleşir (Şekil 2-12). Bunu takiben IL-1β ve IL-18 de aktifleşir ve 

etkinliklerini gösterebilirler. Bu nedenle inflamassome molekülü doğuştan ya da 

sonradan edinilmiş immün bağışıklık için önemli bir kontrol mekanizmasıdır 

(Thornberry ve ark. 1992; Barker ve ark. 2011; Lamkanfi ve ark. 2011). IL-1α, IL-1β 

„ya kıyasla biyolojik olarak aktif formda bulunur ve kalpain enzimi ile aktif molekül 

üretir. Aminoasit dizilimine göre insanda IL-1α ile  IL-1β %22, IL-1α ile IL-1Ra %18, 

IL-1β ile IL-1Ra %26 benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir (Burger ve ark. 2006). 

 

ġekil 2-12: İnflamassome‟un dönüşümü ve protein sekresyonu yollarını gösteren şema 

 (A) kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1β sekresyonu (B) salgılanan proteinlerin ER ve golgide lokalizasyonu ve transferi 

(Castejon ve Brough 2011). 
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IL-1β düzeyindeki ani artış ateş, hipotansiyon, adrenokortikotiropik (ACTH) 

hormonun salgılanması ve çeşitli inflamasyon ve immün cevap sitokinlerinin üretimine 

sebep olabilir (Li ve ark. 2008). IL-1β, otoimmun hastalıklarda inflamasyonla ilgili 

genlerin ekspresyonunu situmule eden bir proinflamatuvar sitokindir. Özelleşmiş 

yüksek affiniteli hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak pleotiropik etki gösterirler. Yani 

T lenfosit ön uyarıcı, B hücre proliferasyonu, damarlarda lökositlerin endotele 

yapışması, fibroblastların büyümesi, adhezyon molekülleri indüksiyonu, otokrin veya 

parakrin yollarla diğer inflamatuvar sitokinlerin üretiminin başlatılması ve hücresel 

büyümeyi inhibe etme gibi özellikleri vardır (Onozaki ve ark. 1985; Gramantieri ve ark. 

1999). Ayrıca tümör gelişimi, nüklear genom üzerinde DNA etkinliğinin azaltılması, 

protein sentezi inhibisyonu, intrasellüler enerji üretimini azaltmak gibi birçok 

mekanizmada etkendir. B hücre apoptozisini uyarabilir ve nekroz oluşturur (Sparre ve 

ark. 2004). 

 

2.12.3. Ġnterlökin-6 (IL-6) 

 

IL-6 pleitropik etki gösteren inflamasyon, immun cevap ve hematopoezde 

önemli bir sitokindir. İnsanda 212 aminoasit içerir. 7p21. kromozomda  

konumlanmıştır. Esas molekül 20 kDa ağırlığındadır, glikolizasyon ile 21-26 kDa 

arasında molekül ağırlığına ulaşır (Kishimoto 1989). Doku inflamasyonu sonucu IL-6 

sentezlenmeye başladığında karaciğer uyarılarak hepatosit hücrelerinde çeşitli akut faz 

proteinleri seri olarak sentezlenmeye başlar. Bunlar C-reaktif protein (CRP), serum 

amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve a1-antikimotripsindir (Heinrich ve ark. 

1990). Bunların yanısıra fibronektin, albumin ve transferrin üretimini azaltır. Kemik 

iliğinde megakaryositlerin olgunlaşmasını ve trombosit salınmasını uyarır (Ishibashi ve 

ark. 1989). Kronik inflamasyonlarda lenfosit ve osteoklastları uyarır (Kotake ve ark, 

1996) bunun sonucunda da kemik erimesi ve osteoporoza yol açabilir (Poli ve ark. 

1994). CD4
+
T hücrelerinin farklılaşmasını destekler. CD4

+
T hücrelerinin Th17‟ye 

farklılaşması için zorunlu olan transforme büyüme faktörü (TGF)-b ile kombinasyon 

yaptığı gösterilmiştir (Korn ve ark. 2009). T foliküler hücre farklılaşmasını ve IL-21 

üretimini destekler. İmmunoglobulin (Ig) sentezini regüle eder (Ma ve ark. 2012).   
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2.12.4. Ġnterlökin-18 (IL-18 ) 

 

İnterlökin-18 (IL-18), ilk kez 1989‟da "IFN-γ-indükleyici faktör" olarak tarif 

edilmiştir (Nakamura ve ark. 1989) ve T lenfosit yardımcı hücrelerin gelişimini 

tetikleyen özelliklere sahip olduğu bulunmuştur. Öncelikle serum faktörünün IL-12 

olduğu düşünülmüş fakat 1995'de (Okamura ve ark. 1995) aminoasit diziliminin 

birbirlerine hiç benzemediği klonlama ile gösterilmiş ve ayrı bir sitokin IL-18 olarak 

adlandırılmıştır. Üç boyutlu yapısı ile IL-1 ailesi ile özellikle de IL-1β ile güçlü bir 

benzerlik gösterdiği ve aynı enzimler tarafından işlenebildiği görülmüştür (Bazan ve 

ark. 1996). 

 IL-18 öncü molekülü, 24 kD moleküler ağırlığa sahiptir ve aktif moleküle bölen 

hücre içi sistein-proteaz-kaspaz-1 tarafından işlenir. IL-1β öncü molekülü, inaktif pro-

kaspaz-1‟in ilk olarak nükleotid-bağlama alanı ve lösin açısından zengin tekrar pirini 

içeren protein-3 (NLRP3) ile aktif kaspaz-1'e aktive edilir. IL-18 prekürsörünün % 

80'inden fazlasının hücre içinde işlenmemiş halde kalmasına rağmen, aktif kaspaz-1‟in 

ayrılmasıyla işlevsel IL-18‟in monosit / makrofajlar tarafından sentezlenmesi uyarılmış 

olur (Fantuzzi ve ark. 1999). IL-18 molekülü iki alt birimden oluşur. Bunlar IL-18Rα ve 

IL-18Rβ birimleridir. Bunlardan IL-18‟ in olgunlaşmış formunu aktive eden IL-18Rα 

daha zayıf bağlanma afinitesi gösterir. Hücrelerdeki öncü molekülü, ekpresyonunu 

yapan IL-18Rβ zinciri hücre sinyalizasyonunda yüksek afinite ile bağlanan komplekstir. 

Hem olgun hem de propeptit formlarında IL-18, %64 aminoasit sekansı özdeşliği 

gösterir. Ratlardan izole edilen IL-18 ile insan genomundaki IL-18‟in aminoasit dizilişi 

%91 benzerlik gösterir. İnsanda 193 aminoasit ile kodlanırken, ratlarda 194 aminoasit 

ile kodlandığı belirlenmiştir (R&D Systems' 1998 Catalog). 

 IL-18 mRNA‟sı oldukça geniş konumlanmıştır. T hücreleri, B hücreleri, 

makrofajlar, Kupferr hücrelerinden üretimi yapılır (Tsutsui ve ark. 1996). TNF 

üretimini sitümüle ederek IL-18 Fas ligandları düzenleyerek, doğal öldürücü (NK) 

hücreleri, T hücreleri, miyelomonositik hücreleri aktive eder (Dao ve ark. 1997). 

Makrofajlar ve dendiritik hücreler aktif IL-18‟in serbest bırakıldığı birincil 

kaynaklardır. İnaktif prekürsörü mezenşimal hücrelerin intrasellüler bölümünde kalırlar 

Ayrıca Fas ligand, nüklear faktör-kB (NF-kB)‟ ın nüklear translokasyonunda etkendir 

(Matsimoto ve ark. 1997). İnsanda makrofaj hücrelerinde HIV-1 virüsüne karşı diğer 

proinflamauvar sitokinleri uyarır, sistemik cevap oluşumunu teşvik eder. Makrofaj 
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hücreleri ile beraber keratinositlerin; dokunma duyularının situmulasyonu ile 

fonksiyonel IL-18 üretimine başladığı görülmüştür, bu da özellikle atopik dermatit gibi 

dermatolojik ve immün kaynaklı hastalıklarda, alerjen teması sonucu inflamasyonda IL-

18‟in de rol oynadığını göstermektedir (Stoll ve ark. 1997). 

 

2.13. Hipertiroidi ve Ġmmün Sistem   

 

Tiroid hormonları normal B lenfosit gelişimi (Dorshkind ve Horseman 2000) ve 

humoral immün cevap (Fabris ve ark. 1995) için gereklidir. Tiroid hormonlarının 

fizyolojik etkileri, glukokortikoidler, somatostatin ve sitokinler aracılığıyla değişebilir. 

Sitokinlerden IL-1, IL-6, TNF-α inflamatuvar olayları tetikler. CRH ve ACTH salgısını 

arttırıcı etkileri vardır. TSH hormonunu tetikleyen ve baskılayan hormonal sistem 

faktörleri Şekil 2-13‟de gösterilmiştir.  

 

 

ġekil 2-13: TSH hormon sentezinin regülasyonu ve sekresyonuyla ile ilişkide olan önemli 

faktörler (DA: dopamin; SS: somatostatin; α-AD: α adrenerjik yolu).kırmızı sitümülasyonu mavi oklar 

inhibisyonu göstermektedir (Mikoś ve ark. 2014). 
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  Sitokinlerin artışıyla beraber kortizol hormonu da artış gösterir. Bu durumda 

tiroid hormonları sentezlenmesi yavaşlar ve genel metabolizma da yavaşlar. İmmun 

sistemin stres koşullarında baskılanması organizmada enfeksiyonlara davetiye çıkarır 

(Sternberg ve Licinio 1995; Mastorakos ve ark. 1993; Baybutt ve Holsboer 1990). Bu 

esnada IL-1 ve IL-6‟nın yıkıcı etkilerinin arttığı görülmüştür. Tiroid hormonları, 

büyüme hormonları ve büyüme faktörleri azalır, kemik yıkımı artar. IL-1 hipofizin ön 

lobunda yaygın reseptör dağılımı göstermektedir ve sitokin uyarılmasıyla 

adenohipofizin pek çok hormonu salgılanmaktadır. Bu nedenle tiroid hormonlarının IL-

1 salgısını arttırdığı görülmüştür. Tiroid hormonlarının pek çok fonksiyonunu IL-1 

aracılığıyla yaptığı görülmüştür. IL-1 salgısının ardından IL-6 salgısının arttığı fötal ve 

yenidoğan döneminde hücrelerin çoğalması, dokuların gelişimi ve büyümesi açısından 

regülatör etki gösterdiği bildirilmiştir (Dunn 1993; Ciccimarra 1994). IL-6 hipofiz 

hormonlarının salgılanmasını düzenler. Ön hipofiz bezinde ACTH salgısını arttırır, GH 

ve TSH salgılanmasını baskılar (Ciccimarra 1994).  
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ġekil 2-14: Kronik Otoimmun Tiroidit (cAIT) ve Graves‟ hastalığı (GD) (Mikoś ve ark. 2014). 

 

Sitokinler lenfositler ve tiroid foliküler hücreler tarafından üretilirler. In vitro 

yapılan deneysel çalışmalarda IL-1, IFN-γ ve TNF-α tarafından tiroid foliküler 

hücrelerin uyarılmasıyla sitokin üretilebildiği gösterilmiştir. Bu da aktivite artışı ile 

birlikte in vivo olarak pro-inflamatuvar hücrelerin artan infiltrasyonunu 

düşündürmektedir. Bu sitokinler tiroid foliküler hücrelerinin yüzeyindeki adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu arttırır, bu da nitrik oksit (NO) ve prostaglandin (PG) 

üretimini sitümüle edebilir.  Böylece AITD‟ de inflamatuvar cevapta artışla sonuçlanır 

(Şekil 2-14). Graves‟ hastalığında ise IL-1β tiroid epitel hücrelerinde ve fibroblastlarda 
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hiyaluronik asit üretimini uyarır, bu da guatrın gelişimini teşvik eder (Natt ve Bahn 

1997; Rasmussen 2000; Hunt ve ark. 2000; Gianoukakis ve ark. 2008). Deneysel olarak 

yapılan tiroid doku immunohistokimyasında; tiroid bezinden izole edilen ve IFN-γ 

bulunan, tiroid endotel hücre kültürlerinin içinde IL-1, IL-6 ve TNF-α seviyesinde 

artma ve tiroid folikül hücrelerinin varlığı görülmüştür. IL-1 ve IL-6 tiroid foliküler 

hücrelerinin çoğalmasını arttırır. TSH tirositler üzerinde inhibitör etki gösterebilir 

(Ajjan ve ark.1996). 

Makrofajlar ve NK hücreleri, doğuştan gelen immünitede önemli fonksiyonlara 

sahiptirler. Ancak T lenfosit aktivasyonundan sonra ortaya çıkan adaptif immün yanıt, 

NK hücrelerinin ve makrofajların fonksiyonel regülasyonu ve proliferasyonu için de 

önemlidir (Janeway ve ark. 2001). IL-18 ve IL-12, makrofajlar tarafından salgılanır ve 

T lenfositler ve NK hücreleri tarafından IFN-γ üretimini indükler (Dinarello 1999; 

Germann ve Rude 1995).  Bu nedenle bu sitokinler, makrofajların ve NK hücrelerinin 

aktivasyonuna ve proliferasyonuna yönelik adaptif immün yanıtın önemli 

etkileyicileridir. Burada IFN-γ, inflamatuvar hücrelerin infiltre edilmesiyle parakrin 

tarzında etki ederek intratiroidal olarak üretilir (Weetman 1994, Heuer ve ark. 1996). 

IFN-γ, tiroid foliküler hücrelerdeki majör doku uyuşmazlık kompleksi sınıf II 

moleküllerinin ve adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu güçlendirir. (Weetman 

1994). Ayrıca otoimmün tiroid yıkımında IFN-γ 'nın doğrudan rolü tiroid-spesifik IFN-γ 

transgenik farelerinde belgelenmiştir (Caturegli ve ark. 2000). IFN-γ' ye yanıt veren 

tiroidlerin lenfositik spontan otoimmün tiroidit gelişimi ve NOD.H-2h4 farelerinde 

tirosit proliferasyonunun inhibisyonu için gerekli olduğu bildirilmiştir (Yu ve ark. 2006) 

Hipertiroidi nedeniyle oluşan tiroid yapısındaki ve fonksiyonundaki bozukluklarda, IL-

18 ve IFN-γ arasındaki intratiroidal ilişkilerin lokal immün cevabı destekleyici etkinlik 

sağlayabildiği düşünülebilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Deney hayvanları  

 

Çalışmada, İstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü‟nden temin 

edilen, bakımı ve barınması sağlanan ortalama 250 ± 15 gr ağırlığında toplam 48 adet 

sıçan kullanıldı. Deneyin devamlılığı açısından ve deney sonunda değerlendirilecek 

materyalin elde edilmesi açısından Wistar-Albino erkek sıçanlar tercih edildi. 

Hayvanlar deney süresince; 22 ± 2 
0
C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

olacak şekilde rutin yaşam alanında polietilen kafeslerde bakıldı. Sıçanlar yem ve 

musluk suyu kısıtlaması olmadan ad libitum olarak beslendi. 

Literatür incelemeleri sonucunda selenyumun toksik etkisi ve doz ayarlaması 

titizlikle yapılarak hayvanlar için iki farklı dozda (0,5 mg ve 1 mg Na2SeO3) sodyum 

selenit içeren yemler hazırlandı. Aynı şekilde hipertiroidi oluşumunun sağlanması için             

L- tiroksin verildi (0,4 mg/100 gr/yem) (Yücel ve ark. 2009). 

3.2. Deney grupları 

 

Toplam 48 adet erkek sıçan her grupta 8 hayvan olmak üzere 6 deneysel gruba ayrıldı. 

İçme suları çeşme suyu ile günlük hazırlanarak verildi. 

 

Grup I kontrol grubu deney süresince standart sıçan yemi ve çeşme suyu verildi. 

Grup II: 30 gün süreyle L-tiroksin (0,4 mg/100 gr yem)  olacak şekilde hipertiroidi 

oluşturuldu. 

Grup III: Standart içme suyu ve 0,5 mg/kg sodyum selenit (Na2SeO3)  30 gün boyunca 

yemlerine ilave edildi. 

Grup IV: Standart içme suyu ve 1 mg/kg Na2SeO3 30 gün boyunca yemlerine ilave 

edildi. 

Grup V: 30 gün süreyle 0,4 mg/100 gr yem L-tiroksin ve 0,5 mg/kg Na2SeO3 yem ile 

beslendi. 

Grup VI: 30 gün süreyle 0,4 mg/100 gr yem L- tiroksin ve 1 mg/kg Na2SeO3 ile 

beslendi. 
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3.3. Numunelerin alınması ve saklanması: 

 

30 gün süren deneysel çalışma sonunda hayvanlara ketamin hidroklorür (50 

mg/kg) uygulanarak anestezi yapıldı. Daha sonra dekapitasyon yapılarak hayvanlardan 

kan örnekleri alındı. Kalp dokusundan alınan kan örnekleri sarı jelli tüplere aktarılarak 

10-15 dk bekletildikten sonra 3500 x g de 5 dk santrifüj edilerek serum elde edildi ve 

ayrılan serumlar paketlenerek biyokimyasal analizlerin yapılacağı güne kadar -80 ℃‟de 

saklandı. 

 

3.4. Kullanılan Kitler ve Kimyasallar  

 

L-Tiroksin (Sigma-Aldrich,T-2376) 

Sıçan Free T3  Eliza Kiti (SunRed) 

Sıçan Free T4  Eliza Kiti (SunRed) 

Sıçan TSH  Eliza Kiti (SunRed) 

Sıçan GPx Eliza Kiti (SunRed)  

Sıçan Selenoprotein P Eliza Kiti (SunRed)  

Sıçan IL-1β Eliza Kiti (SunRed)  

Sıçan IL-6 Eliza Kiti (SunRed)  

Sıçan IL-18 Eliza Kiti (SunRed)  

Sıçan TNF-α Eliza Kiti (SunRed)  

Sodyum Selenit (Sigma)  

Selenyum Standart Çözeltisi (Chem-Lab)  

Fosfor Standart Çözeltisi (Chem-Lab)  

Nitrik Asit (Merck)  

Perklorik Asit (Ridel-De Haën)  

 

3.5. Kullanılan Cihazlar  

 

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1800)  

Eliza Okuyucu (BioTek DAR800)  

Eliza Yıkayıcı (DAW50 ELISA WASHER) 

ICP-OES (ICAP 6000 Serisi, Thermo)  
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Biyokimya Analiz Cihazı (Roche Cobas Modüler c 702)  

Etüv (Elektrohelios)  

Ayarlanabilir Otomatik Pipet Seti (Eppendorf)  

Derin Dondurucu (-80°C Rua Instruments)  

Santrifüj (Hettich-Universal 30 RF)   

Deiyonize Su Cihazı (Nüve NS104)  

Vorteks (Vortex Mixer Vm-20)  

Hassas Terazi (Scaltec) 

3.6. Sarf Malzemeleri  

 

 Deney tüpü (8,5 ml BD Vacutainer Jelli Tüp)  

 Enjektörler (2 ml, 5 ml, 10 ml; SET inject)  

 Eppendorf tüpleri (1,5 ml; Labosel)  

 Parafilm (PM-996, 4 IN.x125 FT.; Pechiney Plastic Packaging)  

 Pipet uçları (Beyaz, sarı, mavi; Labosel)   

 Distile su 

 

3.7. Yöntemler  

 

Alınan örneklerde serum FT3, FT4, TSH ve selenyum düzeyleri; selenoprotein 

olarak glutatyon peroksidaz-I (GPx1), selenoprotein P, immün parametre göstergesi 

olarak IL-Iβ, IL-6, IL-18, TNF-α düzeyleri ölçüldü. Ölçümler 450 nm dalga boyunda 

BioTek DAR800 model ELISA cihazı ile spektrofotometrik yöntemle yapıldı. 

Selenyum düzeyleri ICP-OES Thermo (İndüktif Eşleşmiş Plazma-Optik Emisyon 

Spektroskopisi-6000 Thermo ) cihazı ile ölçüldü. 

3.8. Tiroid Hormonları Ölçümü: 

 

Tiroid hormon düzeyleri çift antikor sandwich sistemine göre ELISA prensibi ile 

FT3 için Sunred 201-11-0738, FT4  için Sunred 201-11-0338, TSH için Sunred 201-11-

0181 katalog numaralı ticari kitler ile ölçüldü. Numuneler ölçümden önce 30 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi. 
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 Öncelikli olarak tablodaki miktarlarda standartlar her bir parametre için ayrı ayrı 

hazırlandı (Tablo 3-1). 

Tablo 3-1: FT3, FT4, TSH tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

FT3 FT4 TSH   

12.8ng/mL 120ng/mL 4IU/L StandartNo.5 120μl Orijinal Standart + 120μl Standart seyreltici 

6.4ng/mL 60ng/mL 2 IU/L Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

3.2ng/mL 30ng/mL 1 IU/L Standart No.3 120μl Standart No.4 + 120μl Standart seyreltici 

1.6ng/mL 15ng/mL 0.5 IU/L Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standart seyreltici 

0.8ng/mL 7.5ng/mL 0.25IU/L Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standart seyreltici 

 

 Ölçümler, kit içerisindeki serbest T3 (FT3)‟ e özgü bir antikor ile kaplanmış 

olan mikrokuyucuklu plakaya sırasıyla aşağıdaki işlemler ile pipetleme 

yapılarak uygulandı. 

 Kör ve standartlar çift kuyucuklu olarak çalışıldı. 

 İlk kuyucuğa (kör) sadece kromojen A ve B solüsyonları ve durdurma solüsyonu 

eklendi. 

 İkinci kuyucuğa (standart), 50 µl standart solüsyonu, 50 µl biotin ile kombine 

edilmiş streptavidin-HRP koyuldu. 

 Örnek kuyucuklarına sırasıyla tayin edilecek hormonlar için 40 µl örnek 

koyuldu. Aynı kuyucuklara sırasıyla 10 µl antikor ve 50 µl streptavidin–HRP 

eklendi. 

 Daha sonra kuyucukların üzeri membranla kapatıldı ve hafifçe karıştırılarak 

37℃‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi dolunca membran 

kaldırıldı ve DAW50 Elisa Yıkayıcıda  yıkama yapıldı. 

 Sonra bütün kuyucuklara 50 µl Kromojen A, 50 µl Kromojen  B eklendi. Hafif 

bir şekilde karıştırıldı. 37℃ „de 10 dk karanlıkta inkübasyon yapıldı.  
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 Son olarak 50 μl durdurma solüsyonu, reaksiyonu durdurmak için kuyucuklara 

eklendi. 15 dk sonra ölçümler yapıldı. Sıvı renginin önce mavi sonra da eklenen 

asit nedeniyle sarıya döndüğü görüldü. 

 Kör kuyucuğu 0 (sıfır) olarak referans alındı. Spektrofotometrede 450 nm‟da 

optik dansite (OD) ölçüldü. 

Renk oluşumunun FT3 konsantrasyonu ile pozitif koreleasyon gösterdiği görüldü. Bu 

sonuçlara göre standart eğrileri çizildi (Şekil 3-1). Serbest T4 (FT4) ve TSH  hormon 

düzeyleri de aynı prosedürle ölçülerek sonuçlara göre grafikleri çizildi (Şekil 3-2 ve 

Şekil 3-3). 

 

 

 

 

ġekil 3-1: FT3 ölçümü kalibrasyon grafiği 
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ġekil 3-2: FT4 ölçümü kalibrasyon grafiği 

 

 

 

ġekil 3-3: TSH ölçümü kalibrasyon grafiği 
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3.9. Selenoproteinlerin Ölçümü: 

 

Selenoprotein olarak glutatyon peroksidaz-I (GPx1) ve selenoprotein P (SelP) 

sırasıyla Sunred 201-11-1705, Sunred 201-11-1158 katalog no‟lu ticari kitlerle, çift 

antikor sandwich sistemine göre BioTek DAR800 model ELISA cihazı ile ölçüldü. 

 Ölçümler kit içerisindeki serbest GPx1 ve SelP‟ ye özgü antikorlar ile kaplanmış 

olan mikrokuyucuklu plakaya aşağıdaki işlemlerle pipetleme yapılarak sırasıyla 

şu şekilde uygulandı. 

 Öncelikli olarak tablolardaki miktarlarda standartlar her bir parametre için ayrı 

ayrı hazırlandı (Tablo 3-2). 

Tablo 3-2: GPx   ve SelP  tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

GPx1 SelP   

120ng/mL 1600ng/mL StandartNo.5 120μl orijinal  Standart  + 120μl Standart seyreltici 

60ng/mL 800ng/mL Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

30ng/mL 400ng/mL Standart No.3 120μl Standart No.4 + 120μl Standart seyreltici 

15ng/mL 200ng/mL Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standart seyreltici 

7.5ng/mL 100ng/mL Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standart seyreltici 

 

 Kör ve standartlar çift kuyucuklu olarak çalışıldı. 

 İlk kuyucuğa (kör) sadece kromojen A ve B solüsyonları ve durdurma solüsyonu 

eklendi. 

 İkinci kuyucuğa (standart) 50 µl standart solüsyonu, 50 µl biotin ile kombine 

edilmiş streptavidin-HRP koyuldu. 

 Örnek kuyucuklarına 40 µl örnek koyuldu. Aynı kuyucuklara sırasıyla 10 µl 

GPx1 antikor, 50 µl Streptavidin–HRP eklendi. 

 Daha sonra kuyucukların üzeri membranla kapatıldı ve hafifçe karıştırılarak 37 

℃‟de 1 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon süresi dolunca membran 

kaldırıldı ve DAW50 Elisa Yıkayıcıda   yıkama yapıldı. 

 Sonra bütün kuyucuklara 50 µl Kromojen A, 50 µl Kromojen B eklendi. Hafif 

bir şekilde karıştırıldı. 37℃ „de 10 dk karanlıkta inkübasyon yapıldı.  
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 Son olarak 50 μl durdurma solüsyonu, reaksiyonu durdurmak için kuyucuklara 

eklendi. 15 dk sonra ölçümler yapıldı. Sıvı renginin önce mavi sonra da eklenen 

asit nedeniyle sarıya döndüğü görüldü. 

 Kör kuyucuğu 0 (sıfır) olarak referans alındı. Spektrofotometrede 450 nm‟da 

optik dansite (OD) ölçüldü. 

 Renk oluşumunun GPx1 ve SelP konsantrasyonu ile pozitif koreleasyon 

gösterdiği görüldü. Bu sonuçlara göre standart eğrileri çizildi (Şekil 3-4 ve Şekil 

3-5). 

 

ġekil 3-4: GPx1 ölçümü kalibrasyon grafiği 

 

ġekil 3-5: SelP ölçümü kalibrasyon grafiği 
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3.10. Ġmmün Parametrelerin Ölçümü 

 

İmmün parametre göstergesi olarak TNF-α  (Sunred 201-11-0765 ), IL-Iβ  

(Sunred 201-11-0120), IL-6 ( Sunred 201-11-0136), IL-18  (Sunred 201-11-0118)  

düzeyleri enzim immün assay (ELISA) yöntemiyle sıçanlara özel ticari kitlerle tayin 

edildi. Ölçümler 450 nm dalga boyunda BioTek DAR 800 model ELISA cihazı ile 

ölçüldü. 

 

 Enzim ile işaretlenmiş antikorlara örnek ve standartlar herbir parametre için tablodaki 

miktarlarda hazırlanarak ilave edildi (Tablo 3-3;  Tablo 3-4; Tablo 3-5; Tablo 3-6). 

                                                                    

  

37 ℃ de 60 dakika inkübasyon yapıldı. 

   

Kuyucuklar 5 kez yıkandı ve kromojenik solüsyonlar A ve B ilave edilerek 10 dakika 

37℃ de reaksiyonun gerçekleşmesi beklendi. 

  

Reaksiyonu durdurma solüsyonu eklendi. 

  

15 dk sonra ölçümler yapıldı. Sıvı renginin önce mavi sonra da eklenen asit nedeniyle 

sarıya döndüğü görüldü. Kör kuyucuğu 0 (sıfır) olarak referans alındı. 

Spektrofotometrede 450 nm‟da optik dansite (OD) ölçüldü. 

  

Bu sonuçlara göre standart eğrileri çizildi (Şekil 3-6; Şekil 3-7; Şekil 3-8; Şekil 3-9). 
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Tablo 3-3:  TNF-α tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

640 ng/L  Standard No.5 120μl Orjinal Standart + 120μl Standart seyreltici 

320 ng/L Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

160 ng/L Standart No.3 120μl Standart No.4 + 120μl Standart seyreltici 

80 ng/L Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standard seyreltici 

40 ng/L Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standard seyreltici 

 

Tablo 3-4: IL-1β   tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

4800pg/L Standart No.5  120μl Orjinal Standart + 120μl Standart seyreltici 

2400pg/L Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

1200pg/L Standart No.3 120μl Standart No.4 + 120μl Standart seyreltici 

600pg/L Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standard seyreltici 

300pg/L Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standard seyreltici 

 

Tablo 3-5: IL-6 tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

320pg/ml  Standart No.5 120μl Orjinal Standart + 120μl Standart seyreltici 

160pg/ml  Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

80pg/ml  Standart No.3 120μl Standart No.4 + 120μl Standart seyreltici 

40pg/ml  Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standart seyreltici 

20pg/ml  Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standart seyreltici 

 

Tablo 3-6: IL-18 tayini için kullanılan standart solüsyonların hazırlanışı 

80ng/L Standart No.5 120μl Orjinal  Standart   + 120μl Standart seyreltici 

40ng/L Standart No.4 120μl Standart No.5 + 120μl Standart seyreltici 

20ng/L Standart No.3 120μl Standard No.4 + 120μl Standard seyreltici 

10ng/L Standart No.2 120μl Standart No.3 + 120μl Standart seyreltici 

5ng/L Standart No.1 120μl Standart No.2 + 120μl Standart seyreltici 
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ġekil 3-6: TNF-α ölçümü kalibrasyon grafiği 

 

 

 

 

ġekil 3-7: IL-1β ölçümü kalibrasyon grafiği 
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ġekil 3-8: IL-6 ölçümü kalibrasyon grafiği 

 

 

 

ġekil 3-9:  IL-18 ölçümü kalibrasyon grafiği 
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Selenyum düzeyleri İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalı‟nda 

bulunan ICP-OES (İndüktif Eşleşmiş Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi-ICAP 

6000 Serisi-Thermo) cihazı ile ölçüldü. 
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ġekil 3-10: ICP-OES cihazı şematik görünümü (Analytıcal Instruments. 2013). 

 

ICP-OES tekniği, elementlerin aynı anda kantitatif tayininde kullanılır. 

Kaynakta, argon gibi reaksiyona girmeyen gazlardan, frekansı ve enerjisi yüksek 

iyonlaşmış bir plazma üretilmektedir. Plazmanın merkezine ölçümü yapılacak örnek 

element verildiğinde, çok yüksek sıcaklığa (6000-10000 K) ulaştırılır. Bu yüksek 

sıcaklık elementlerin atomlarını uyarır ve ayrışma, atomlaşma ve uyarılma işlemleri 

meydana gelir. Sonuçta da bu elementler kendilerine özgü frekansta ışın yayarlar. Bu 

ışığın şiddeti, örnekteki elementlerin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Elektronlar 

bulundukları enerji düzeylerinden bir üstteki enerji düzeylerine çıkarlar. Elektronlar bu 

enerji düzeyinde kararsızdırlar. Yaklaşık 10-15 saniye içerisinde tekrar eski enerji 

seviyelerine dönerler. ICP tekniğinin esası, tekrar kendi enerji düzeylerine dönerken 

yaydıkları (emisyon) ışınların analiz edilmesine dayanır. Bu ışınlar her element için 

özeldir ve farklı dalga boyundaki bu ışınlar toplayıcı bir mercek vasıtasıyla vakumlu bir 

spektrofotometre ünitesine gelirler. Bu ışınlar ICP fototüpünde sinyaller oluşturur, 

oluşan bu sinyaller bilgisayar ortamına aktarılarak sayısal değerler şeklinde okuma 

yapılır.    ICP cihazı torch (plazma) denen iç içe geçmiş üç adet kuartz borudan oluşur. 

En geniş boru çapı yaklaşık 2,5 cm‟dir. Argon gazı en dıştaki boru ile 15 L/min hızla 

taşınır ve böylelikle plazma beslenir, soğumasını sağlayarak kuartz tüpünün erimesini 



 

 

53 

önler ve korur. Ortadaki boru, organik numunelerle çalışırken yardımcı gaz olarak 

plazmaya 1L/min argon gazı taşır. En içteki boru ise 0,3-1,5 L/min aralığında numuneyi 

plazmaya taşır (Şekil 3-10) (Kaçar ve İnal 2008; Atakuru 2009; Keleşoğlu 2011). 

Tayini yapılacak Se elementinin standart stok solüsyonundan (1000 mg/L) Tablo 3-7‟de 

gösterilen standart çalışma çözeltileri hazırlandı. Bu standart çözeltiler ve kör olarak % 

0,3‟lük HNO3 deiyonize su ile ölçüme uygun katsayılarda sulandırıldı. Se elementi için 

kalibrasyon grafikleri çizildi (Şekil 3-11). Se için 196,090 nm dalga boyu seçilerek 

ölçümler yapıldı. Elde edilen sonuçlar sulandırma katsayısı ile çarpılarak (x 10) ppm 

cinsinden ifade edildi.  

Tablo 3-7: Se standart değerleri  

 Standart 1 Standart 2  Standart 3 Standart 4 Standart 5 

Selenyum 0.01 ppm 0.05 ppm 0.1 ppm 0.25 ppm 0.5 ppm 

 

 

ġekil 3-11: Se kalibrasyon grafiği 

 

3.12. Ġstatiksel Yöntemler: 

 

Sonuçlar SPSS 21.0 paket programı ile, Mann-Whitney U testi ve Student‟s-T Testleri 

kullanılarak istatiksel olarak değerlendirildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma 
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(M±SD) olarak verildi ve anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Sonuçlar tablo 

ve grafik olarak gösterildi. 



 

 

55 

4. BULGULAR 

Deney sonucunda elde ettiğimiz bulgular ve istatistiksel değerlendirmeler 

aşağıda verilmiştir. 

4.1. Tiroid Hormon Düzeylerine Ait Bulgular: 

 

Tablo 4-1: Tiroid hormon düzeyi sonuçları 

 Kontrol HT Se1 Se2 HT+Se1 HT+Se2 

FT3(ng/ml) 1,51±0,29 1,91±0,35a 1,64±0,36 1,70±0,29 1,89±0,36 1,69±0,26 

FT4(pmol/l) 8,62±1,95 11,76±2,33b 9,94±1,21 9,42±1,61 10,1±1,1 9,45±0,65c 

TSH(mlU/) 0,79±0,13 0,65±0,13d 0,69±0,09 0,71±0,07 0,68±0,13 0,80±0,08e 

 

*Kontrol grubu; HT (Hipertiroidi grubu (0.4 mg/100 gr L-tiroksin); Se1 grubu (0.5 mg/kg  

sodyum selenit (Na2SeO3); Se2 grubu (1mg/kg  sodyum selenit (Na2SeO3); HT+Se1 grubu 

(0.4mg/100gr L-tiroksin+0.5mg/kg Na2SeO3); HT+Se2 grubu (0.4 mg/100 gr L-tiroksin 

+1mg/kg  Na2SeO3). 
a
p<0,05 ,

b
p<0,05

,d
p<0,05  kontrole göre, 

c
p<0,05 ve  

e
p<0,05 hipertiroidi 

grubuna göre anlamlılıklar. 

Tiroid hormon düzeylerinden FT3 düzeyinin, gruplar arası karşılaştırılmasında, 

hipertiroidi oluşturulan grubun FT3 değerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

arttığı görülürken; selenyum uygulanan ve hem Se hem L-tiroksin uygulanan gruplar 

arasında istatistiksel bir fark saptanmadı (Tablo 4-1 ve Şekil 4-1). 

FT4 düzeyinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

arttığı görüldü (p<0,05); HT+Se2 grubunda ise FT4 düzeyinin hipertiroidi grubuna  

göre anlamlı olarak azaldığı saptandı (p<0,05). Diğer gruplar arasında ise anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (Tablo 4-1 ve Şekil 4-2). 
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Gruplar arasındaki TSH düzeylerini karşılaştırdığımızda; hipertiroidi grubunun 

TSH düzeyinin kontrol grubu değerine göre anlamlı şekilde azaldığı saptandı (p<0,05); 

selenyum verilen gruplarda TSH değerlerinde kontrol grubuna göre herhangi bir 

anlamlılık saptanmadı. Aynı şekilde kontrol grubu ve HT+Se1 grubu arasında ve 

HT+Se1 grubu ile hipertiroidi grubu arasında da TSH değerinde anlamlı bir farklılık 

görülmedi. Oysa  HT+Se2 grubunda TSH düzeyinin hipertiroidi grubuna göre anlamlı 

olarak arttığı (p<0,05) ve bu değerin kontrol grubu değerine yaklaştığı saptandı. 

HT+Se1 ile HT+Se2 arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 4-1 ve Şekil 4-3). 
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ġekil 4-1: Serbest T3 (FT3) düzeyi: Kontrol grubuna göre HT grubu (a).( *
 
p<0,05).  
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F T 4
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ġekil 4-2: Serbest T4 (FT4) düzeyi: Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT grubuna göre 

HT+Se2 (b). (*
 
p<0,05). 
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ġekil 4-3: TSH düzeyi: Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT  grubuna göre HT+Se2 (b).(*
 

p<0,05). 
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4.2. Selenoproteinlere Ait  Bulgular: 

4.2.1. Glutatyon Peroksidaz-1 (GPx1) Bulguları: 

 

GPx1 düzeyinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

azaldığı görüldü (p<0,05). Kontrol grubu ile Se1 ve Se2 grupları karşılaştırıldığında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı. Hipertiroidi grubu ile HT+Se1 grubu arasında anlamlı 

bir farklılık görülmezken HT+Se2 grubunda, hipertiroidi grubuna göre anlamlı olarak 

artma saptandı (p<0,05). Se1 grubuna göre, HT+Se1 grubunda ve Se2 grubuna göre 

HT+Se2 grubunda GPx1 düzeylerinde anlamlı olarak azalma saptandı (sırasıyla p<0,01; 

p<0,001) (Tablo 4-2 ve Şekil 4-4). 

Tablo 4-2: Serum GPx1 düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

GPx1(ng/ml) 23,43±2,81 17,98±3,27
a
 26,46±3,54 26,38±3,02 18,55±1,95

c
 21,22±1,01

b,d
 

G P x 1

n
g
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L
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0
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a * b * ,d * * *c * *

 

 ġekil 4-4: GPx1düzeyleri.Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT  grubuna göre HT+Se2 (b), 

Se1 grubuna göre HT+Se1 (c), Se2  grubuna göre HT+Se2 (d) anlamlılıklar.*
 
p<0,05 

**
p<0,01

 ***
p<0,001  
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4.2.2. Selenoprotein-P (SelP) Bulguları: 

 

Selenoprotein-P düzeyinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde azaldığı görüldü (p<0,05); kontrol grubu ile Se1 ve Se2 grupları 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık saptanmadı. Hipertiroidi grubu ile  HT+Se1 

grubu arasında anlamlı bir farklılık görülmezken, HT+Se2 grubunda, hipertiroidi 

grubuna göre SelP düzeyinde anlamlı artma görüldü ( p<0,05). (Tablo 4-3 ve Şekil 4-5). 

Tablo 4-3: Serum SelP düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

SelP(ng/ml) 274,2±28,8 242±28,3
a
 280±30 291±20,7 266,4±46,5 272±23,1

b
 

 

 

S e lP

K o n tr o l H T S e 1 S e 2 H T + S e 1 H T + S e 2

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

a *

b *

n
g

/m
L

 

ġekil 4-5: SelP düzeyleri. Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT grubuna göre HT+Se2 (b) 

anlamlılıklar.*
 
p<0,05  
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4.3. Ġmmün  Parametre Bulguları: 

4.3.1. TNF- α Bulguları: 

 

TNF-α düzeyinin, hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde  

arttığı saptandı (p<0,01). HT+Se1 ve HT+Se2 grubunda hipertiroidi grubuna göre TNF-

α düzeyinde anlamlı azalma görüldü (sırasıyla; p<0,001 ve p<0,05). HT+Se1 grubunda 

Se1 grubuna göre anlamlı bir fark saptanmazken; HT+Se2 grubunda Se2 grubuna göre 

TNF-α düzeyinde anlamlı olarak artma görüldü (p<0,01) (Tablo 4-4 ve Şekil 4-6). 

Tablo 4-4: Serum TNF-α düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

TNF-α(ng/ml) 76,73±13,22 105,6±17,76
a
 67,9 ±11,1 63,4± 8,9 80,7± 11,01

b
 75,25± 9,8

c,d
 

 

 

T N F -A L F A
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ġekil 4-6: TNF-α düzeyleri: Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT grubuna göre HT+Se1 (b), 

HT grubuna göre HT+Se2 (c), Se2  grubuna göre HT+Se2 (d) anlamlılıklar.*
 
p<0,05 

**
p<0,01

 ***
p<0,001  
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4.3.2. IL-1β Bulguları: 

 

İnterlökin-1β düzeyinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde artmış olduğu  görüldü (p<0,05); diğer gruplar arasında istatistiksel olarak bir 

anlamlılık saptanmadı (Tablo 4-5 ve Şekil 4-7). 

Tablo 4-5: Serum IL-1β düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

IL-1β(pg/L) 978,9±189 1201±219,1
a
 1011±252 1003±159,6 1086±166,3 1050±232,4 

 

 

IL -1 B e ta
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ġekil 4-7: IL-1β düzeyleri: Kontrol grubuna göre HT grubu (a), anlamlılıklar *
 
p<0,05 
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4.3.3. IL-6 Bulguları: 

 

İnterlökin-6 düzeyinin, hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde artmış olduğu görüldü (p<0,01). HT+Se2 grubunda ise Se2 grubuna göre 

anlamlı düzeyde artış olduğu görülürken (p<0,05); hipertiroidi oluşturulan gruba göre 

anlamlı olarak azalma olduğu saptandı (p<0,001). HT+Se1 grubunda Se1 grubuna göre 

bir anlamlılık saptanmadı (Tablo 4-6 ve Şekil 4-8). 

Tablo 4-6: Serum IL-6 düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

IL-6(pg/ml) 51,39±4,48 74,99±4,44
a
 50,36±4,75 42,38±2,1 59,71±5,12 50,64±2,80

b,c
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ġekil 4-8: IL-6 düzeyleri. Kontrol grubuna göre HT grubu (a), Se2 grubuna göre HT+Se2 (b), 

HT grubuna göre HT+Se2 (c) anlamlılıklar.*
 
p<0,05 

**
p<0,01

 ***
p<0,001  
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4.3.4. IL-18 Bulguları: 

 

  IL-18 değerinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

artmış olduğu görüldü (p<0,05); HT+Se2 grubunda ise hipertiroidi oluşturulan gruba 

göre IL-18 düzeyinde anlamlı azalma olduğu tespit edildi (p<0,05). HT+Se1 grubunda 

ise hipertiroidi grubu ile karşılaştırıldığında istatistiki bir fark saptanmadı. Se1 ve Se2 

grubu ile HT+Se1 ve HT+Se2 grupları arasında da IL-18 düzeyinde anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (Tablo 4-7 ve Şekil 4-9). 

Tablo 4-7: Serum IL-18 düzeyi 

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

IL-18(ng/L) 21,45±3,82 27,13±3,74
a
 21,98±4,34 21,56±2,08 25,8±4,21 23,6±2,84

b
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ġekil 4-9: IL-18 düzeyleri. Kontrol grubuna göre HT grubu (a), HT grubuna göre HT+Se2 (b) 

anlamlılıklar.*
 
p<0,05  
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4.4. Selenyum Düzeyi Bulguları: 

 

Selenyum düzeylerinde hipertiroidi grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azalma olduğu görüldü (p<0,05). Se1 grubuna göre HT+Se1 grubunda ve Se2 

grubuna göre HT+Se2 grubunda da selenyum düzeylerinde anlamlı olarak azalma 

görüldü (p<0,05) (Tablo 4-8 ve Şekil 4-10). 

 

Tablo 4-8: Serum Se düzeyi  

 Kontrol HT Se1  Se2 HT+Se1 HT+Se2 

Se (mg/L) 5,77±0,45 5,01±0,64
a
 6,08±0,5 6,78±0,63 5,66±0,71

b
 6,07±0,34

c
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ġekil 4-10: Selenyum düzeyleri. Kontrol grubuna göre HT grubu (a), Se1 grubuna göre HT+Se1 

(b), Se2 grubuna göre HT+Se2 (c) anlamlılıklar.*
 
p<0,05 
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5.TARTIġMA 

Tiroid bezinden salgılanan hormonlar vücutta hemen hemen bütün sistem ve 

organların işlevlerini düzene sokmakta ve metabolizmanın kontrolünde etkilidir. Tiroid  

hormonlarının enerji oluşumu, büyüme, gelişme, vücut ısı dengesinin ayarlanması ve 

devamlılığı, her türlü metabolik faaliyetler, başka hormonların etkileri ve enzimlerin 

normal bir şekilde regülasyonunun devamının sağlanmasında önemli etkileri vardır. 

Tiroid hormonlarının aşırı üretilmesi durumu olarak bilinen hipertiroidizm metabolik bir 

bozukluk olarak ortaya çıkabildiği gibi otoimmun bozukluklar sonucu da gelişebilir. 

Tiroid metabolizmasındaki bu bozukluk özellikle tirosit hücrelerinin oksidatif hasara 

uğraması nedeniyle çeşitli sonuçlar doğurabilir. Bazal metabolizmada bozukluk, 

çarpıntı, bulantı, kusma etkileri olur. İleri seviyelerde tiroid bezinde tümöral yapılar 

gelişebilir. İmmün yanıtlar, antikor üretimi, lenfosit proliferasyonu ve serbest 

radikallerin üretimi artmaktadır. Oysa proinflamatuvar belirteçler, antioksidan enzimler 

ve aktiviteleri azalmaktadır. Burada koruyucu mekanizmaların ve antioksidan 

metabolizmada anahtar enzimlerin çalışmasını sağlayacak selenyum gibi esansiyel 

elementlerin varlığının yeterli düzeyde ve doğru olarak çalışıp çalışmadığı önemlidir. 

Selenyum bağlı enzimler antioksidatif ve antiinflamatuvar özellikleri ile burada sistemi 

regüle ederler (Negro 2008). 

Yaptığımız literatür taramalarında selenyumun hipertiroidide selenoproteinler ve 

immün sistem üzerine etkilerini birlikte inceleyen çok az çalışmaya rastladık. Bu 

nedenle çalışmamızda, deneysel hipertiroidi oluşturduğumuz sıçanlarda antioksidan 

olarak selenyumu farklı dozlarda uygulayarak hipertiroidi durumunda selenyumun 

immün yanıtlarına etkisini ve antioksidan özelliği olan selenoproteinler üzerine etkisini 

araştırmayı planladık.  

Yapılan çalışmalarda deneysel hipertiroidi sıçanlarda ya gıdalarına (Yücel ve 

ark. 2009) ya da içme sularına (Bozhkov ve Nikitchenko 2014; Varedi ve ark. 2014). L-

tiroksin katılarak ya da subkutan L-tiroksin enjeksiyonu yapılarak oluşturulmaktadır 

(Halapas ve ark. 2007; Navas ve ark. 2014; Messarah ve ark. 2011; Karakoç 2015). 

Çalışmamızda 30 gün boyunca L-tiroksin sıçanların yemlerine 0,4 mg/100 gr eklenerek 

(Yücel ve ark. 2009), yedikleri yem miktarları takip edildi. Hipertiroidi oluşup 

oluşmadığı serum FT3, FT4 ve TSH düzeyleri ölçülerek değerlendirildi. Kontrol grubu 

sıçanlarla karşılaştırıldığında L-tiroksin uygulanan hipertiroidi gruplarında FT3 ve FT4 



 

 

66 

düzeylerinin anlamlı olarak artması, TSH düzeylerinin ise anlamlı olarak azalması 

çalışmamızda L-tiroksin uygulaması ile deneysel hipertiroidi oluşturulduğunu 

göstermektedir (Tablo 4-1). Kontrol  grubu ile karşılaştırdığımızda HT grubunda FT3 

ve FT4‟ de anlamlı artış saptanırken sadece selenyum uyguladığımız ve hipertiroidi 

oluştururken selenyumu birlikte uyguladığımız HT+Se1 ve HT+Se2 gruplarında FT3 ve 

FT4 düzeylerinde anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Yine aynı şekilde kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında HT grubunda, TSH düzeyinin azaldığı saptanmış diğer gruplarda 

anlamlılılık saptanmamıştır. HT grubu ile diğer grupların karşılaştırılmasında ise 

HT+Se2 grubunda sadece FT4 düzeyinde anlamlı azalma TSH düzeyinde ise anlamlı 

artış görülmüştür (Tablo 4-1;  Şekil 4-1; Şekil 4-2; Şekil 4-3).   

Günümüzde selenyum insan sağlığı açısından ve hastalıklarda tedavi amaçlı 

olarak kullanılmaktadır. Selenyumun hipertiroidi dahil birçok metabolik ve otoimmün 

hastalıklarda tedavi edici olduğu klinik çalışmalarla gösterilmiştir (Bal ve ark. 2015; 

Hawkes ve Keim 2003; Tirosh ve ark. 2007; Amara ve ark. 2010). Se konsantrasyonu 

tiroid bezinde, karaciğer ve böbrekten ve diğer dokulardan daha fazladır (Stawicki ve 

ark. 2007; Utomo ve ark. 2004). Bu da onun tiroid bezinde önemli fonksiyonları 

olduğunu göstermektedir. Selenyum tiroid hormon sentezini düzenler, oksidatif stres 

şartlarında tiroid bütünlüğünü korur ve nontiroidal dokularda prohormon T4‟ün 

biyolojik aktif T3 ya da onun inaktif isomeri rT3‟ün aktif T3‟e dönüşümünde hormon 

metabolizmasını kontrol eder. Tiroksinin (T4) triiyodotironine (T3)‟e dönüşümünde rol 

oynayan deiyodinaz enzimlerinin aktif merkezinde bulunurlar (Arthur ve ark. 1999; 

Beckett ve Arthur 1994; Larsen ve Berry 1995).  Selenyumun otoimmün tiroid 

hastalıklarında otoimmün prosesleri durdurmakta faydalı bir rol oynayacağı 

düşünülmektedir (Watt ve ark. 2013). Besinsel kaynaklı Se eksikliğinde hastalarda 

otoimmün tiroid yıkımında başlatıcı ya da devam ettirici etkisi olduğu, otoimmün 

genetik hastalıklara yatkınlık sağladığı hipotezini güçlendirmektedir (Köhrle ve Gärtner 

2009).  

Yapılan birçok çalışmada hipertiroidili hastalarda plazma selenyum düzeyinin 

düşük olduğu gösterilmiştir (Aihara ve ark. 1984; Reglinski ve ark. 1992). Wertenbruch 

ve ark. (2007) ise tedavi edilen bir grup Graves‟ hastasında,  Se düzeylerinin arttığını ve 

böylece Graves‟ hastalığında Se‟un pozitif etkisini gözlemlemişlerdir. 
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  Biz de selenyumun farklı dozlarda etkinliğini araştırmayı amaçladığımız 

çalışmamızda, hipertiroidi oluşturduğumuz sıçanlarda Se düzeylerinde azalma tespit 

ettik. Farklı dozlarda selenyum verdiğimiz Se1 ve Se2 gruplarındaki sıçanlarda ise 

plazma selenyum konsantrasyonlarının arttığını saptadık. Fakat bu artış anlamlı 

bulunmadı. Hipertiroidi  grubu ile karşılaştırıldığında  hipertiroidi oluştururken aynı 

anda antioksidan olarak farklı dozlarda selenyum uyguladığımız sıçanlarda HT+Se1 

grubu ve HT+Se2 gruplarında anlamlı bir farklılık saptanmazken sadece Se verilen 

grupların karşılaştırılmasında, Se1 grubuna göre HT+Se1 grubunda ve Se2 grubuna 

göre HT+Se2 grubu arasında anlamlı azalma  saptadık. HT+Se1 ve HT+Se2 gruplarında 

ise Se düzeylerinin arttığını tespit ettik (Tablo 4-8 ve Şekil 4-10). Buna göre selenyum 

düzeyinin düşme nedeninin hipertiroidi gruplarında selenyumun substrat olarak 

kullanılması ile miktarında azalma meydana geldiğini düşünebiliriz. Selenyumun tiroid 

hormon metabolizmasını etkileyebileceği ilk defa sıçanlarda ve sığırlarda selenyum 

yetersizliğinden dolayı plazmada artmış T4 konsantrasyonu ve azalmış T3 

konsantrasyonlarının saptanması ile gösterilmiştir (Arthur ve Beckett 1999).  

Olivieri ve ark (1996) selenyum takviyesinin plazma T4 düzeyini azalttığını 

fakat T3 ve TSH konsantrasyonlarının selenyum statüsü ve tedavisi ile etkilenmediğini 

rapor etmişlerdir. Biz de çalışmamızda hipertiroidi ile birlikte selenyum uygulamasında 

1mg‟lık doz verdiğimiz HT+Se2 grubunda T4 konsantrasyonunda azalma saptadık. 

Şimşir ve ark. (2010) selenyum uygulaması ile tiroid hormon konsantrasyonlarında 

anlamlı bir farklılık saptamamışlar fakat yüksek TSH düzeylerinin kaybolduğunu ve 

tiroglobulin konsantrasyonunun anlamlı olarak azaldığını bulmuşlardır. Chanoine ve 

ark. (2001) selenyum takviyesinin hipotalamo-hipofiz hattında tiroid hormonlarının geri 

dönüşümünü geliştirdiğini ve kalıntı tiroid dokusunun situmulasyonunu azalttığını, 

muhtemelen hücresel seviyede T4‟ün T3‟e dönüşümünü önermektedirler (Bates ve ark. 

2000). Selenyum biyolojik aktif tiroid hormonu T3‟ün sentezi ve parçalanmasını kontrol 

eden deiyodotironin deiyodinazlar için gereklidir (Larsen ve Berry 1995). 

Çalışmamızda FT4‟de azalma görmemiz uyguladığımız bu konsantrasyondaki 

selenyumun T4‟ün T3‟e dönüşümünde etkili olduğunu göstermektedir.  

Lipit peroksidasyonu kanda tiroid hormonlarının yükselmesiyle serbest radikal 

oluşumlarının artmasına bağlıdır (Hoch 1988). Sıçanlarda deneysel hipertiroidide 

(Yücel ve ark. 2009; Gredilla ve ark. 2001; Venditti ve ark. 2006; Venditti ve Di Meo 
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2006) ve Graves‟ hastalığında oksidatif stres gösterilmiştir (Komosinska-Vassev ve ark. 

2000). Bununla beraber birçok çalışmada örneğin, melatonin (Baydas ve Meral 2005), 

vitamin E (Seven ve ark. 1996), GSH (Maddaiah 1990), selenyum (Arthur ve ark. 1991) 

ve kafeik asid feniletil ester (CAPE) (Mohamadin ve ark. 2006) gibi çeşitli ajanların 

hipertiroidide oksidatif hasarı önlediği belirtilmiştir. Nordio (2017) yaptığı çalışmada 

Graves‟ orbitopatisi olan hastalarda selenyumu karnitin ile birlikte verdiklerinde 

hastaların yaşam kalitesinin arttığını, hipertiroidi ile ilgili semptomları ve 

kardiyovasküler riski azalttığını ve overt hipertiroidi gelişimini önleyebileceğini beyan 

etmişlerdir.  

Selenyum tiroid metabolizmasında enzimler tarafından kofaktör olarak 

kullanılır. Selenoperoksidazlar ve tiyoredoksin redüktazlar hormonların sentezi 

sırasında üretilen peroksidazlardan tiroid bezini korurlar (Arthur ve Beckett 1999). Bu 

nedenle birçok çalışmada organizmada selenyumun önemi değerlendirilmektedir. 

Selenyum biyolojik etkilerini yapısındaki selenosistein aminoasitlerini içeren 

selenoproteinler yoluyla göstermektedir (Utomo ve ark. 2004; Brown ve Arthur 2001). 

En önemli selenoprotein ailesi glutatyon peroksidazlar, tiyoredoksin redüktazlar ve 

iyodotironin deiyodinazlardır. Glutatyon peroksidazlar ve tiyoredoksin redüktazlar 

tiroid bezindeki tirositler tarafından üretilen hidrojen peroksit ve reaktif oksijen 

türlerinden tiroid bezini koruyarak, tiroid fonksiyonlarının düzgün bir şekilde devamını 

sağlamak için kompleks bir defans sistemi oluştururlar (Bacic ve ark. 2004). Tiroid 

hormon sentezi için fonksiyonel yapılar olan tirosit kümelerinden oluşan foliküller, 

yüksek molekül ağırlıklı protein olan tiroglobulin sentezlerler. Bunlar folikül içinde 

depolanır ve salınırlar. Tiroid hormonlarının sentezi tiroglobulindeki tirosil 

kalıntılarının iyodinasyonunu ve bu iyot türevlerinin birleşmesini gerektirir. Bu 

reaksiyon tirosit içinde değil apikal membranın yüzeyindeki foliküler lümende yer alır 

(Hetzel ve ark. 1997; Arthur ve ark. 1999). Tiroglobulin üstündeki tirosil kalıntılarının 

iyodinasyonu yüksek konsantrasyonda hidrojen peroksit oluşumunu ve ayrıca 

membranın luminal tarafında lokalize olmuş bir enzim olan tiroid peroksidazın etkisini 

gerektirir. H2O2 oluşumu muhtemelen tiroid hormon sentezinin kontrolü için çok 

önemlidir ve ikincil haberci sistemlerinin etkileşmesiyle oluşan bir kompleks ağla 

regüle edilir. Tirosit böylece yüksek konsantrasyonda H2O2„e ve sonuç olarak toksik 

lipit hidroperoksitlere maruz kalır. Bununla birlikte, H2O2„in varlığı ve daha sonra 

peroksidatif hasar tirositlerdeki selenoenzim sistemleriyle azaltılır. Ekstrasellüler GPx 
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foliküler lümene tirositler tarafından salgılanır ve apikal membranda tiroid peroksidaz 

için H2O2 durumunu regüle edebilir (Howie ve ark. 1995). İntrasellüler GPx, H2O2 ve 

tirositlerdeki lipit hidroperoksitlerin etkisini ortadan kaldırabilir ve bezi oksidatif 

hasardan koruyabilir. GPx aktivitesinin karaciğerde %99‟un üzerinde azalması fakat 

sadece tiroidde selenyum yetersizliği olan sıçanlarda 50% ile azalması anlamlıdır 

(Bermano ve ark. 1995).  

Selenoproteinler selenyumun taşınması, tüketilmesi, apoptosiz, hücre çoğalması 

ve kanser, kas hücresi fonksiyonları, inflamasyon ve oksidasyon gibi birçok olayda rol 

almaktadırlar (Labunskyy ve ark. 2014). Selenyum eksikliği olan farelerle yapılan 

çalışmalarda örneğin akciğer doku hasarında, viral enfeksiyonlarda selenyum yeterli 

beslenen farelere göre artış gözlenmiştir (Beck MA ve ark. 2001). Aynı şekilde 

miyokarditiste farelerin koksaki virüsüne yakalanma oranı yükselmiştir (Beck MA ve 

ark. 1995). Selenyum eksikliğinde inflamasyona uğrayan dokularda oksidatif stres 

düzeyinde artma, nüklear faktör B ekspresyonunda ve kemokin mRNA ekspresyonunda 

artma görülmüştür (Hayashi 1993; Makropoulos ve ark. 1996). Son yıllarda selenyumun 

tiroid hormon metabolizması üzerine etkileri araştırılmakta ve yapılan çalışmalarda 

selenyumun immün sistem ajanı olan T hücre fonksiyonu için esansiyel bir aktivatör 

olduğu, immün sistemi uyardığı, T hücre proliferasyonunu aktive ettiği ve doğal bir 

antitümör ajanı gibi görev yaptığı bildirilmiştir (Negro 2008). Biz de çalışmamızda 

farklı konsantrasyonlarda uyguladığımız selenyumun selonoproteinler üzerine etkisine 

hem hipertiroidide hem de hipertiroidi ile birlikte Se uyguladığımız gruplardaki 

sıçanlarda selonoprotein P ve GPx1 seviyelerine bakarak değerlendirmeye çalıştık. 

Biz çalışmamızda farklı konsantrasyonlarda selenyum verdiğimiz gruplarda 

GPx1 düzeyinde anlamlı bir farklılık saptayamadık. Oysa hipertiroidi ile birlikte 

1mg‟lık konsantrasyonda selenyum uyguladığımız HT+Se2 grubunda hipertiroidi 

grubuna göre azalmış olarak saptadığımız GPx1 değerinin arttığını ve kontrol grubu 

sıçanlarda saptadığımız değerlere yaklaştığını gördük (Tablo 4-2 ve Şekil 4-4).  Bu da 

bize bu konsantrasyonda uygulanan selenyumun hipertiroidi tedavisinde etkili 

olabileceğini göstermektedir. Selenoproteinlerin fizyolojik ve patofizyolojik etkileri 

selenyum statüsü ile yakından ilgilidir. Çünkü Se, GPx1 enziminin katalitik integral bir 

komponenti olduğu için enzim aktivitesinde de etkisi vardır (Rotruck ve ark. 1973; 

Flohe´ve ark.1973). Chanoine ve ark (2001) hipotiroidili ve L-Tiroksin takviyesi alan 

hastalarla yaptıkları çalışmada, selenyum suplementasyonu sonrasında plazma 
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selenyum konsantrasyonlarında %74‟ lük artış saptarken selenoenzim aktivitesinin bir 

göstergesi olan glutatyon peroksidaz aktivitesinde artış izlememişlerdir. Ancak serum 

TSH düzeyindeki yükseklik ortadan kalkmış, tiroglobulin konsantrasyonu ise anlamlı 

olarak azalmıştır. Tiroid hormon konsantrasyonlarında ise değişiklik saptamamışlardır. 

Buna dayanarak, selenyumun tek başına periferal T4‟den T3‟e dönüşüm için yeterli 

gelmediğini bununla birlikte dolaylı olarak hipotalamo-pitüiter seviyede tiroid hormon 

geri bildirim mekanizmasını iyileştirdiğini aynı zamanda tiroid bezinin uyarılmasını 

azalttığını bildirmişlerdir. Ayrıca hücre içindeki T4‟den T3‟e dönüşümü ise 

arttırabildiği iddia edilmiştir (Chanoine ve ark. 2001). Fakat Howie ve ark (1998) ise 

TSH reseptörü sinyallerinin aşırı uyarılması ile  H2O2 üretiminde artış meydana 

gelebildiğini, böylece  kalsiyum-fosfoinositol sinyal yolu aktivasyonu GPx1 ve TR1 

üretiminin situmüle edildiğini ve böylece antioksidan koruma sisteminin de regüle 

edildiğini söylemişlerdir. 

Symth (2003), tiroid hastalıkları ve göğüs kanseri hastaları ile ilgili yaptığı 

çalışmada plazmada selenyum düzeyinin az olduğu durumlarda T3/T4 oranında azalma, 

TSH miktarında artış olduğunu ve eritrosit GPx aktivitesinde ise düşüş olduğunu 

göstermiştir. TSH miktarındaki bu artışın ise H₂O₂ üretiminin artmasına sebep olduğunu 

belirtmiştir. Selenoproteinlerin mRNA‟daki regülasyonu günlük selenyum alış miktarı 

ile doğrudan ilişkilidir. Köhrle (2005) ise organizmada selenyum eksikliğinin GPx1 

üretiminde düşüşe sebep olduğunu ve protein eksikliğinin mRNA eksikliği ile 

koreleasyon gösterebildiğini söylemişlerdir.   

Vrca ve ark. (2004), Graves‟ hastalığında selenyum takviyesinin tedavide etkili 

olabileceğini düşündüklerini söylemişlerdir. Graves‟ hastalığında oksidatif stresin arttığı 

ve serbest radikalleri temizleyici özelliği nedeniyle selenyum takviyesinin enzimatik 

antioksidan aktiviteyi arttırabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. Duntas ve ark. (2006), 

otoimmün tiroiditi olan hastalarda selenyum uygulamasının muhtemelen GPx 

aktivitesini arttırarak ve artmış olan H2O2 seviyelerini azaltarak immün yanıtın 

düzenleneceğini göstermişlerdir.  

Selenyumun kanserden koruyucu etkinliği için kullanılması gerekli dozun 200 

mcg/gün ve plazma GPx aktivitesini normal seviyeye ulaştırmak için gerekli dozun ise 

90 mcg/gün olduğu gösterilmiştir (Rayman 2000; Levander 1997; Duffield ve 

ark.1999). Ancak selenyumun tiroid hastalıkları üzerindeki etkileri ile ilgili yapılan 
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deneysel uygulamalarda 200 mcg/günlük dozda verilmiştir (Şimşir ve ark. 2010). Bu 

durum çalışmamızda hipertiroidi ile birlikte uyguladığımız 1mg‟lık selenyum dozunun 

GPx aktivitesinde etkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmalarda selenoprotein P‟nin başlıca fonksiyonunun karaciğerden 

periferal dokulara selenyum transportu olduğu gösterilmiştir (Schomburg ve ark. 2003; 

Hill ve ark. 2003). Se yetersiz micelarda bazı semptomların ör. koordinasyon kaybı ve 

erkeklerde kısırlık geliştiği belirtilmiştir (Hill ve ark. 2004; Olson ve ark. 2005). Bütün 

bu semptomlar kısırlık hariç diyetle Se takviyesi sonrası iyileştirilmiştir (Kasaikina ve 

ark. 2012). İnsanlarda yapılan çalışmalarda prostat kanseri ve akciğer kanserinde düşük 

SelP üretiminin bu kanser türleri için risk oluşturduğu gösterilmiştir (Cooper ve ark. 

2008; Gresner ve ark. 2009 ). SelP eksikliği micelarda nörodejenerasyona (Valentine ve 

ark. 2008), Alzheimer hastalığına yol açabilmektedir (Bellinger ve ark. 2008). Ayrıca 

bir antioksidan enzim olarak tiroid bezi fonksiyonları için gereklidir. Selenoproteinler 

tiroid hormon aktivitesini onu inaktive etmekle gösterirler (Bianco ve ark. 2002). 

           Biz çalışmamızda hipertiroidili sıçanlarda kontrol grubu sıçanlara göre SelP 

kosantrasyonlarının düşük olduğunu saptadık. Uyguladığımız her iki selenyum dozunun 

sıçanlarda SelP konsantrasyonunu anlamlı olarak değiştirmediğini gördük. Oysa 

hipertiroidi ve selenyum uygulamasının birlikte yapıldığı sıçanlarda 0,5 mg‟lık dozun 

etkili olmamasına rağmen, 1 mg‟lık dozun SelP seviyesini arttırdığını ve kontrol 

seviyesine yaklaştırdığını saptadık (Tablo 4-3 ve Şekil 4-5).  Aynı şekilde hipertiroidi 

modelinde sıçanlarda SelP kosantrasyonlarının düşük olması tiroid durumunun Se 

metabolizması üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Beckett ve 

Peterson (1991) yaptıkları çalışmada hipertiroidili hastaların hipertiroidi sebebine 

bakılmaksızın ötiroidili hastalardan daha düşük seviyelerde plazma Se ve eritrosit GPx 

düzeyine sahip olduklarını ve tedavi bir ötroid durumuna düzeldiğinde selenyum 

belirteçlerinden GPx‟in de normale döndüğünü rapor etmişlerdir. Düşük Se durumu 

hipertiroidinin nedeni olmayabilir fakat hipertiroidizm muhtemelen selenoproteinlerin 

yarı ömrünü değiştirerek selenyumun plazmadaki miktarını azaltır (Arthur ve Beckett, 

1999).   

Çalışmamızda hipertiroidide azalmış olan SelP düzeyinin selenyum takviyesi ile 

düzelmesi hipertiroidide artmış olan oksidatif hasarın bu enzimin aktivasyonu ile 

düzelebileceğini göstermektedir. Federige ve ark. (2017), HT ve GD‟li Graves‟ 

oftalmolojisi bulunan hastalarla yaptıkları çalışmada serum SelP düzeyini düşük 
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bulmuşlardır. Bu durumun immünolojik ataklar sonucu oluşan serbest radikallerin 

üretimini azaltmak amacıyla selenyum tüketiminde artışla bağlantılı olarak, inflamasyon 

reaksiyonlarının bir sonucu olabileceğini söylemişlerdir. Bizim çalışmamızda da 

hipertirodili ve hipertiroidi+Se her iki doz alan grupta da kontrol grubuna göre SelP 

düzeyini düşük bulmamız bu bilgilerle paralellik göstermektedir (Tablo 4-3 ve Şekil 4-

5). 

Yapılan çalışmalarda tiroid bezi içinde tiroid epitel hücrelerinin salgıladığı TNF-

α, IL-1 ve diğer inflamatuvar sitokinler gösterilmiştir. Bunlardan TNF-α, adhezyon 

moleküllerinin ve düzenleyici moleküllerin ekspresyonunu indükleyebilir ve T 

hücrelerini aktive eder (Ajjan ve ark. 1996; Aust ve ark. 1996; Senturk ve ark. 2003; 

Weetman ve ark. 1997). Hipertiroidizm ve proinflamatuvar sitokinlerle ilgili birçok 

çalışma mevcuttur ancak sonuçlar çelişkilidir. Bazı çalışmalarda hipertiroidide 

proinflamatuvar sitokinlerin arttığı bazı çalışmalarda ise artış olmadığı söylenmektedir 

(Salvi ve ark, 2000). Özçınar ve ark. (2014), yaptıkları çalışmada hipertiroidi ile IL-1 ve 

TNF-α arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır.  

Oksidatif stres lipid peroksidasyonunu tetikler ve çeşitli inflamatuvar yolları 

aktifleştirir. Serbest radikaller immün ve inflamatuvar yanıtın başlıca yolu olan NF-κB 

yolunu uyarır ve bu da TNF-α ve IL-6 sitokinlerinin artmasına neden olur (Barnes ve 

Karin 1997). Selenyumun NF-κB yolunu inhibe ederek sitokin üretimini ve 

inflamasyonunu azaltması ile ilgili mekanizma tam olarak aydınlatılamamıştır. Yine de 

antitiroid ilaçlarla birlikte sinerji içinde immün düzenleyici olarak selenyum 

kullanılmasının, GD ve GO‟lu hastalarda potansiyel yarar sağladığı düşünülebilir 

(Duntas 2012). 

Gomaa ve El-Aziz (2016), hipertiroidili ratlarla yaptıkları çalışmada hipertiroidi 

grubunda TNF-α düzeyinin arttığını bulmuşlardır. Tiroid hormonlarındaki artışın 

metabolizmayı situmüle ettiği ve aşırı ROS türleri üretimiyle beraber anitoksidanların  

üretiminin artışı ve oksidatif stres indeksinde yükselmeye sebep olabileceğini 

belirtmişlerdir. Bu dengesizliğin de proteinler ve DNA gibi makromoleküllerin oksidatif 

hasara uğramasına sebep olduğu belirtilmiştir (Ourique ve ark. 2013). Biz de 

çalışmamızda hipertiroidili grupta TNF-α düzeyini oldukça yüksek bulduk. Selenyum 

takviyesi ile bu değerlerin kontrol grubuna yaklaştığını tespit ettik (Tablo 4-4 ve Şekil 
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4-6). Bu da selenyumun antioksidan sistemde etkili olduğunu ve immün yanıtı 

düzenleyebileceğini kanıtlamaktadır.  

 IL-1‟in kendi başına  Tg (Yamashita ve ark. 1989) ve TPO‟nun (Ashizawa ve 

ark. 1989) regülasyonunu azaltarak tiroid hücrelerinin fonksiyonuna etki edebildiği 

görülmüştür. Aynı zamanda iyodidin organifikasyonunu (Sato ve ark. 1990), ve Na+/I- 

simporterini (NIS) inhibe edebildiği (Ajjan ve ark. 1998 ) ve tiroid hormon transfer 

sirkülasyonunu azalttığı bildirilmiştir (Enomoto ve ark. 1990). Bu bilgilere göre 

çalışmamızda IL-1β düzeyinin hipertiroidi grubunda oldukça yüksek bulunması ve 

hipertirodi ile birlikte selenyum verilen gruplarda anlamlı bir değişiklik saptanmaması, 

selenyumun antioksidan mekanizmada etkin olduğunu ve burada savunma 

mekanizmasını aktive ederek proinflamatuvar göstergelerinden biri olan IL-1β 

seviyesini normale yaklaştırdığını söyleyebiliriz (Tablo 4-5 ve Şekil 4-7).  IL-1β‟nın 

TNF-α ve IL-6 sekresyonunu sitümüle ederek tiroid fonksiyonunu etkilediği 

bildirilmiştir. Bunu epitel geçirgenliğini ve geçiş yollarındaki protein kavşaklarını 

değiştirerek yapar. ÖR.ZO-1 ve Claudin JAM-A tiroid epitel sıklığını, tirosit 

hücrelerinin geçirgenliğini, kavşak proteinlerinin ekspresyonunu ve lokalizasyonunu 

düzenleyerek tiroid otoimmünitesinin patogenezinde kritik rol oynadığı görülmüştür Bu 

bakımdan tiroid hücrelerine benzerlik gösterdiği, IL-1 gen ekspresyonu ile tiroid 

bezindeki bozuklukların arasında etkileşim olduğundan şüphe edilmektedir (Rebuffat ve 

ark.2013). 

 IL-6 tiroid bezi tarafından da üretilir. TSH ve TSH reseptör antikorları ile ve IL-

1 tarafından situmüle edilir (Aust ve ark. 1996). Yapılan çalışmalarda IL-6 düzeyinin 

yüksek bulunması örneğin, Graves‟ hastalığında IL-6 düzeyindeki artışın fazla olmasına 

göre hastalığın boyutunun da ileri düzeyde olduğunu göstermektedir (Heuer ve ark. 

1996; Bartalena ve ark. 1994). Serumda IL-6 düzeylerinin artması Graves‟ hastalığında 

(GD) ve Toksik Nodüler Guatrı (TNG) da içeren  hipertiroidizmde gösterilmiştir (Salvi 

ve ark. 1996; Celik ve ark. 1995; Lakatos ve ark. 1997). IL-6'nın sitotoksik T-hücreleri, 

megakaryositler ve diğer hemopoetik hücreler üzerinde proliferasyon ve farklılaşma ile 

beraber immunglobulinlerin yapımının uyarılması için plazma hücrelerini aktive ettiği 

bildirilmiştir. IL-6 üretimi immün sistemi harekete geçiren önemli bir sinyaldir. IL-6 

pleitropik etkileri oldukça geniş olan ve birçok noröendokrin değişikliklere sebep 

olabilen bir sitokindir (Turnbull ve Rivier 1999; Papanicolaou 2000; Hopkins 2003). Bu 
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yüzden IL-6 tiroid deiyodinaz enzimlerini inhibe ederek  D1, D2 ve D3 ROS üretimini 

arttırarak intrasellüler kofaktör glutatyonu tüketir (Wajner 2011). Çalışmamızda IL-6 

düzeyi hipertirodi oluşturduğumuz grupta kontrol grubuna göre oldukça yüksek 

bulunmuştur. Bu durum hipertiroidinin inflamasyonu arttırdığının bir göstergesi 

sayılabilir. Bizim çalışmamızda Hipertiroidi+Se2 grubunda Se2 grubuna göre IL-6 

düzeyinin anlamlı düzeyde yüksek bulunması selenyumun dozunun yetersiz kaldığını ya 

da etkinliğinin az olduğunu düşündürebilir. Yine çalışmamızda Hipertiroidi+Se2 

grubunda hipertiroidi grubuna göre IL-6 düzeyinin anlamlı derecede azalma göstermesi 

selenyum yüksek dozunun immün sistem regülasyonunda önemli etkinlik 

gösterebileceğini yani inflamasyonu azalttığına dair bilgilerle de paralellik 

göstermektedir (Tablo 4-6 ve Şekil 4-8).  Gasparian ve arkadaşları (2002) yaptıkları 

çalışmada nüklear faktör kappa-B (NFκB) sinyal yolunun artmış inflamatuvar yanıtla 

ilişkili olduğunu ve bu sinyal yolunun  aktivasyonunun ise IL-6 ve TNF-α üretimi ile 

anlamlı şekilde ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Huang ve ark. (2012) ise Se'nin 

selenoprotein gen ekspresyonunu modüle ederek NFκΒ 'nin aktivasyonunu inhibe 

edebileceğini söylemişlerdir.  

 Çalışmamızda IL-18 düzeyinin hipertiroidi grubunda kontrol grubuna göre 

artmış olduğunu gördük (Tablo 4-7 ve Şekil 4-9).  Bu da hipertiroidide immun 

modülatör olan IL-18 sentezinin arttığını doğrulamaktadır. Miyauchi ve ark. (2000) 

serum IL-18 düzeyinin Graves‟ hastalığında hipertiroidizmde anlamlı bir şekilde artmış 

olduğunu ve methimazole (MMI) ya da  propiltiyourasil (PTU) ile tedavi 

uygulandığında azalma olduğunu rapor etmişlerdir. Popławska-Kita ve ark. Graves‟ 

hastalarından oluşan hipertiroidi grubunda IL-6 ve IL-18 düzeylerini kontrol grubuna 

göre yüksek bulmuşlardır. Çalışmamızda aynı şekilde IL-18 düzeyinin Hipertiroidi+Se2 

grubunda hipertiroidi grubuna göre anlamlı olarak azaldığını saptadık. Buradan 

inflamasyonda yükselen sitokin düzeyinin selenyumun yüksek doz uygulandığında 

azalma göstermesi hipertiroidide selenyumun tedavi edici etkinliği olabileceğini 

desteklemektedir.  

Çalışmamızda uyguladığımız selenyumun, doza bağlı olarak hipertiroidide 

azalmış olan selenoprotein düzeylerini arttırarak normal seviyelere yaklaştırması ve 

yine aynı şekilde hipertiroidide yükselmiş olan immun parametreleri normal seviyelere 

çekmesi selenyumun hipertiroidi tedavisinde etkili olabileceğini düşündürmektedir. 
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Sonuç olarak; hipertiroidili hastalara uygun dozlarda Se takviyesinin yapılması 

antitiroid ilaçların etkisini arttırabilir ve antitiroid ilaçlarla birlikte antioksidanların 

uygulanması, tiroid fonksiyonlarının daha hızlı bir şekilde normale dönmesine, klinik 

bulguların kontrol edilmesine ve hipertiroidide gözlenen inflamasyonun önlenmesine 

katkı sağlayabilir. 
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