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ÖZET 

ÖTİROİD NODÜLER TİROİD HASTALIKLARINDA SERUM SELENYUM 
DÜZEYLERİ 

Dr. Davut SAKIZ 

UZMANLIK TEZİ 

KONYA, 2014 

Amaç: Tiroid dokusu nodülasyona çok elverişli bir dokudur. Tiroid nodüllerinin temel 

klinik önemi kanser prevalansının % 5-15  arasında olmasındandır. Birçok çalışmada tiroid 

bezi hastalıkları ile serum selenyum düzeyi arasında ilişki saptanmıştır. Selenyum ve çeşitli 

organ kanserleri arasındaki ilişki çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Selenyum aynı şekilde 

tiroid nodülü gelişiminde de bir risk faktörü olabilir. Bu çalışmanın amacı Konya ili ve 

çevresinde ötiroid nodüler tiroid hastalığı ile selenyum düzeyi arasındaki ilişkiyi 

araştırmaktır. 

Yöntem: Tiroid nodülü şüphesiyle yapılmış fizik muayene ve USG’de tekli tiroid nodülü 

saptanmış ötiroid 70 hasta, çoklu tiroid nodülü saptanmış ötiroid 70 hasta ve tiroid nodülü 

saptanmamış 60 kişilik ötiroid kontrol grubunun kanı alınıp santrifüj edilmiş ve serumlar   

-800C derecede saklanmıştır. Tüm örnekler toplandıktan sonra bu serumlardan selenyum 

düzeyleri spektrometrik yöntemle topluca çalışılmıştır.   

Bulgular: Çoklu tiroid nodülü olan, tekli nodülü olan ve nodülü olmayan hasta gruplarının 

ortalama selenyum düzeyleri sırasıyla 57,3 ± 1,76; 58,7 ± 1,80 ve 57,6 ± 1,71 µg/L olarak 

tespit edildi. Çalışmaya alınmış tüm hastaların ortalama serum selenyum düzeyi 57,92 ± 

14,43 µg/L idi. Erkeklerde serum selenyum düzeyleri minimal yüksek olmakla birlikte 

arada istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmedi. Çalışmamızda serum selenyum 

düzeyleri ile nodüler tiroid hastalıkları arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. 

Sonuç: Konya ve çevre ilçelerden gönüllülerle yapılmış çalışmamızda serum selenyum 

düzeyleri ülkemizde yapılmış diğer çalışmalara göre düşük saptanmıştır. Bu durum 

toprağın düşük selenyum içeriği ile ilişkilendirilmiştir. Nodüler tiroid hastalıkları 

multifaktöryel özellik göstermektedir. İyot eksikliği yanında selenyum yetersizliği gibi ek 

faktörlerin olması nodül oluşumunun artışı üzerine etkili olabilir. Ülkemizde selenyum 

yetersizliğinin düzeyi ve halk sağlığına etkilerinin değerlendirilmesi ile nodüler tiroid 

hastalıklarının etyolojisinin tetkiki için ileri araştırılmalar yapılması gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: eser element, endokrinoloji, tiroid nodülü 
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ABSTRACT 

SERUM SELENIUM LEVES IN EUTHYROID NODULAR THYROID DISEASES 

Dr. Davut SAKIZ 

MEDİCAL SPECIALIZATION THESIS 

KONYA, 2014 

Introduction:. Thyroid gland tissue is quite favorable for nodulation. Fundamental clinical 

significance of thyroid nodules is because of the prevalence of cancer between 5-15%. 

Many studies with diseases of the thyroid gland has determined the relationship between 

serum selenium levels. The relationship between selenium and cancer of various organs 

has been shown in several studies. Selenium is likewise can be also a risk factor in the 

development of thyroid nodules. The aim of this study to investigate the relationship 

between selenium levels and euthyroid nodular thyroid disease in and around Konya. 

Materials and Methods: Euthyroid 70 patients with identified single thyroid nodule, 

euthyroid 70 patients with detected multiple thyroid nodules and control group of 

euthyroid 60 people without nodule formation included in the study. Participants blood 

samples was taken and centrifuged. Obtained sera stored at -800C until all samples have 

collected. Then from this serums selenium levels were studied collectively with 

spectrometric method. 

Results: Selenium levels of patients with multiple thyroid nodules, solitary nodules and 

patients without nodules respectively 57.3 ± 1.76; 58.7 ± 1.80 and 57.6 ± 1.71 µg/L was 

detected. The mean serum selenium level of all patients included in the study was 57.92 ± 

14.43 µg/L. Serum selenium levels were minimal higher in men, although statistically 

significant difference was not observed. In our study, significant relationship between 

serum selenium levels and nodular thyroid disease has not been determined. 

Conclusion: Our study with volunteers from neighboring districts of Konya, serum 

selenium levels were lower compared to other studies in Turkey. This condition is 

associated with the low selenium contents of the soil. Nodular thyroid disease shows 

multifactorial features. Besides iodine deficiency, additional factors such as selenium 

deficiency can be effective in the increase in nodule formation. Further investigations 

about the level of selenium deficiency and to evaluate it’s effects on public health and the 

aetiology of nodular thyroid disease studies are necessary in Turkey. 

Key words: trace element, endocrinology, thyroid nodule 
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       1.GİRİŞ ve AMAÇ 

       Tiroid nodülü çok yaygındır. Yüksek rezolüsyonlu ultrasonografi ile veya otopside 

tesadüfen bulunan tiroid nodül perevalansı % 20-65 olarak bulunmuştur (Mazzaferri 1993, 

Rosen 1993). Kalıtım, intrinsik hormon üretiminde rol oynayan proteinlerde genetik 

anormallikler, çevresel guatrojenler, tiroid hücrelerindeki selüler heterojenite, iyot 

eksikliği, sigara kullanımı, infeksiyonlar ve ilaçlar ile nodül oluşumu arasında ilişki 

saptanmış olmasına rağmen altta yatan mekanizma tam olarak aydınlığa kavuşmamıştır 

(Rojeski 1985, Belfiore 1992, Raber 1997, Nar 2013).  

      Selenyum insanlarda glutatyon peroksidazların (GPX), tiyoredoksin redüktazın 

(TRXR), selenoprotein P’nin ve deiyodinazların (DIO) da dahil olduğu pek çok substratın 

metabolizmasında rol oynamaktadır (Kohrle 2005, Drutel 2013).  

       Selenyumunun fertilitede, viral enfeksiyonlara karşı savunmada, kanserden 

korunmada, mental sağlığın iyileştirilmesinde ve bağışıklık sisteminin düzenlenmesindeki 

rolü birçok çalışma ile gösterilmiştir (Weeks 2012).  

      Ulusal iyot replasman programlarına rağmen, birçok ülkede tiroid bezinin yapısal ve 

fonksiyonel hastalıkları önemli bir halk sağlığı sorunu olarak devam etmektedir. Bu 

nedenle iyot dışı eser elementlerin tiroid bezi bozuklukları ile ilişkisi araştırılmıştır. Birçok 

çalışmada bu eser elementlerden biri olan selenyumun serum düzeyi ile tiroid bezinin yapı 

ve fonksiyon bozuklukları arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (Kvicala 2003, Triggiani 

2009, Kandhro 2011, Kishosha 2011). Ayrıca selenyum eksikliği ile çeşitli organ 

kanserleri arasındaki ilişki uzun yıllardır bilinmektedir. (Salonen 1984, Novotny 2010). 

Selenyum eksikliği aynı şekilde tiroid nodülü gelişiminde de bir risk faktörü olabilir ama 

bu konuda yapılmış çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. (Samir 1998, Doupis 2009, 

Giray 2010, Rasmussen 2011).  

       Bu çalışmada, patofizyolojisi şu an için net olarak açıklanamamış tiroid nodülasyon ve 

tümörogenez sürecine dair bilgi birikimine katkıda bulunulmaya çalışılmıştır. Bu nedenle, 

Konya ili ve çevresinde, ötiroid nodüler tiroid hastalığı ile serum selenyum düzeyi 

arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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       2. GENEL BİLGİLER 

       2.1 NODÜLER TİROİD HASTALIKLARI VE TİROİD KANSERLERİ 

       2.1.1 Tiroid Bezi 

       Tiroid bezi ile ilgili bilgilerimiz tarih öncesi çağlara kadar gitmektedir. MÖ 1500 

yıllarında yazılmış olan, Ayurveda tıbbını anlatan Susrut Samhita kitabında tiroid bezi 

büyümesi ‘galaganda’ adı ile tanımlanmış ve tedavisi tariflenmiştir. Tiroid terimi Grekçe 

kalkan şekilli anlamına gelen thyreoides kelimesinden köken alır. Tıpta ilk olarak bu bezi 

Galen (Galenos M.S.129-198) tarif etmiştir (Schwartz 1999).  

       Tiroid bezi sağ lob, sol lob ve bunları birlestiren istmustan oluşmaktadır. Bu yapılara 

ek olarak, %50-80 oranında istmustan yukarı doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı 

olan piramidal lob bulunur. Her bir tiroid lobunun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalınlığı 1-2 

cm’dir. Tiroid bezi tiroid kıkırdağının ortası ile 6. trakeal halka arasında (C5-T1 vertebra 

seviyesinde) uzanır. Tiroid bezi erişkinde yaklaşık 15-20 g ağırlığındadır (Skandalakis 

1995). Tiroid bezi bütün endokrin bezlerde olduğu gibi damarlar bakımından oldukça 

zengin olup başlıca superior tiroidal arter ile inferior tiroidal arterden kanlanır. Tiroidin 

innervasyonu vagus sinirinin dalları olan nervus laringeus inferior ve nervus laringeus 

superior ile sağlanır. Lenfatik kapiller bir ağ tüm tiroid foliküllerinin drenajını alarak 

yüzeyel subkapsüler lenf pleksusuna drene olur. Buradan parakapsüler bölge ile pretrakeal, 

juguler ven ve rekürren sinir boyunca bulunan ilk kademe lenf bezlerine drene olur. (Fancy 

2010). 

       Tiroidi çevreleyen fibröz  kapsülü, bez içine septalar göndererek bezde lobülasyonlara 

neden olur. Bu lobülasyonlardan her biri tiroidin temel yapısı olan foliküllerden oluşur. 

Her lobülde ortalama 2-40 folikül vardır. Erişkin tiroid bezinde yaklaşık 3 milyon folikül 

bulunmaktadır. Her bir folikül, içi kolloidle dolu bir lümeni çepeçevre saran tek sıralı 

küboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli çevreleyen bazal membrandan olusur. Bir tiroid 

folikülünde esas olarak üç tip hücre bulunmaktadır. Bunlar; hem foliküler lümen hem de 

bazal membranla ilişkide olan normal folikül hücresi, oksifilik hücreler (Hurthle) ve 

lümenle ilişkide olmayan ancak bazal membranla ilişkide olan parafolliküler hücrelerdir. 

Bu hücrelere aynı zamanda A, B ve C hücreleri adı da verilmektedir. A hücresi normal 

follikül hücresi olup (tirosit) tiroid hormonlarının yapım ve salınmasından sorumludur ve 

tiroid stimülan hormonun (TSH) etkisi altındadır. B hücresi (Askanazy hücresi, onkosit, 



3 
 

Hurthle hücresi) çok miktarda serotonin toplamaktadır. TSH reseptörü içerip, tiroglobulin 

sentezi yapabilmesine karşın fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hücresi 

(parafoliküler hücre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapım ve salınmasından 

sorumludur ve TSH’nın kontrolünde değildir. “Amin precursor uptake decarboxylase” 

(APUD) sisteminin de bir parçasıdır (Henry 1997).      

       Tiroidin foliküler hücrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonları 

salgılanır. Ayrıca parafolliküler hücrelerden de kalsiyumun metabolizmasında etkili olan 

kalsitonin hormonu salgılanmaktadır. Tiroid bezinden T3 ve T4 sekresyonu anterior 

hipofizden salgılanan TSH kontrolü altındadır. TSH uyarısı T3 ve T4 salınımını uyarırken, 

kandaki T3 ve T4 artışı hipofizden TSH salınımını baskılar (negatif feed-back). TSH 

salınımı ayrıca hipotalamustan salgılanan tirotropin salgılatıcı hormonun (TRH) kontrolü 

altındadır. (Spitzweg 2000, Erdoğan 2012). 

       2.1.2 Nodüler Tiroid Hastalıkları  

       Epimiyolojisi ve Klinik önemi  

       Tiroid nodülü çoğunlukla tirositlerin hiperplazi ve/veya hipertrofisi ile gelişen, 

kistik/solid komponent içerebilen, çevre tiroid parankiminden palpasyonla veya sonografi 

ile ayrılabilen kitlelerdir. Nodüller tiroid bezinin en sık görülen hastalığıdır. Tiroid 

nodülleri, radyasyona maruz kalan veya ülkemizde olduğu gibi iyot eksikliği bulunan 

bölgelerde daha fazla olmak üzere, palpasyonla genel popülasyonun %3-7’sinde 

saptanmaktadır (Hegedus 2004). Klinik olarak anlaşılamayan ve USG sonucunda tanı 

konulan tiroid nodüllerinin genel popülasyondaki oranı %20-76 arasında değişmektedir 

(Ezzat 1994, Tan 1997).  

       Tiroid nodülleri, kadınlarda erkeklerden dört daha sık olarak gözlenir (Mazzaferri 

1993). Framingham popülasyon çalışmasında 15 yıllık takipte %1,3 yeni nodül oluşumu 

görülmüş, yıllık insidans ise 100.000 kişide 100 olarak saptanmıştır (Vander 1968). Tiroid 

nodüllerinin klinikteki önemi; sık rastlanmayan lokal bası semptomları ya da tiroid 

disfonksiyonundan çok, esas olarak tiroid kanseri olma ihtimalidir. Boyutlarından bağımsız 

olarak tüm tiroid nodüllerinin yaklaşık %5-15’inde malignite olasılığı vardır. (Belfiore 

1989, Filetti 2006). 

       Tiroid Nodüllerinin Oluşumu 
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       Nodüler tiroid hastalıkları bez içerisindeki foliküler hücre gruplarının hiperplazisinin 

anormal bir büyüme potansiyeli göstermesiyle oluşur. Günümüzde hangi moleküler 

mekanizmaların tiroid folikülleri içerisinde sadece bazı folikül hücrelerinin büyümesini 

uyardığı veya niçin bu sürecin normal tiroide karşın nodüler guatrda meydana geldiği net 

olarak açıklanamamıştır. Ancak otonom çoğalan folikül hücrelerinin bir varsayıma göre 

fetal tiroid dokusu kalıntıları olduğu düşünülmektedir. Bu fetal tiroid dokusu kalıntısı 

hücrelerin proliferasyonunun, TSH artışı ve diğer bazı büyümeyi uyarıcı faktörlerin uyarısı 

ile oluştuğu düşüncesi kabul gören hipotezlerden biridir. 

       Büyüme ve nodül gelişimini uyaran en önemli faktör olan TSH’nın normal olduğu 

vakalarda nodül gelişimi farklı mekanizmalarla açıklanmaya çalışılmıstır. Burada kalıtsal 

olarak veya genetik mutasyonlarla bazı tiroid hücrelerinin TSH etkisine daha fazla 

duyarlılık kazanması nodül gelişiminde sorumlu tutulmuştur. Tiroid dışı faktörler ve 

guatrojenler, folikül hücrelerinin intrensek veya anormal büyüme potansiyeline etki ederek 

nodüler büyümeyi hızlandırır. Son yıllarda yapılmış çok sayıda çalışma tiroid hücre 

büyümesi ve fonksiyonunun fizyolojik kontrolünde trofik faktörler arasında kompleks bir 

ağı işaret etmektedir (Hard 1998, Tezelman 2002, Baştürk 2007).  

       Kabul gören diğer bir hipotez de her bir tirositin büyüme potansiyeli ve 

fonksiyonundaki heterojenitedir. Nodüler tiroid hastalığındaki heterojenitede çok sayıda 

faktör etkilidir. Normal folikül hücrelerinin esas heterojenitesi kendi soy hücrelerinin 

yüksek değişken özelliklerini belirleyebilir (Mezosi 2002). 

       Tiroid nodülleşmesini uyaran mekanizmalardan biri de tiroid içerisinde foliküler 

nekroz ve kanama sonucu fibröz doku oluşumudur. Son olarak; nodül oluşumu tek bir soy 

hücresinde, oksidatif hasarla da gelişebilen somatik mutasyonlar sonucu oluşabilir. Tiroid 

folikül hücresinde gelişebileceği bilinen somatik mutasyonları Ras onkogeni, guanin 

nükleotid proteinleri ve TSH reseptör geni mutasyonları oluşturabilir (Greenspan 1991, 

Tezelman 2002). 

2.1.3 Tiroid Kanserleri 

Tiroid kanserleri endokrinolojik maligniteler içinde en sık karşılaşılanlardır (Jameson 

2008). Tiroid kanseri insidansı erkeklerde 100.000’de 0,5-10, kadınlarda ise 1,9-19,4 

arasında değişebilmektedir (Tai 2003). Ülkemizde Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2008 

verilerine göre tiroid kanserleri kadınlarda en çok görülen ikinci kanser türüdür. Tiroid 
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kanserlerinin %95’ten daha fazlası folikül epitelyal hücrelerinden kaynaklanır ve büyük 

çoğunluğu iyi diferansiye kanserdir (Kondo 2006). 

       Diferansiye tiroid kanserleri daha genç yaşlarda görülürler ve daha selim bir seyir 

izlerler. Ancak kötü diferansiye kanserler ileri yaşlarda görülürler ve daha malign bir seyir 

izlerler. Ayrıca, diferansiyasyon bozuldukça daha çok uzak metastaz ve lenf nodu 

metastazı görülür (Kondo 2006). 

     Kalıtım, intrinsik hormon üretiminde rol oynayan proteinlerde genetik anormallikler, 

çevresel guatrojenler, tiroid hücrelerindeki selüler heterojenite, iyot eksikliği, sigara 

kullanımı, infeksiyonlar, ilaçlar, radyasyona maruziyet, lenfositik tiroidit, hormonal 

nedenler, aile öyküsü ve selenyum eksikliği gibi faktörlerin tiroid kanseri için risk taşıdığı 

düşünülmektedir (Moncayo 2008, Muzza 2010, Royer 2010). 

       BRAF, TRK, RET veya Ras gibi proto-onkogenlerinin tiroid kanserlerinin 2/3’ünde 

olduğu gösterilmiştir (Xing 2005). İyi diferansiye tiroid kanserlerinde MAPK sinyal 

yolağını kodlayan genlerde mutasyon veya yeniden düzenlenimlerin maligniteye 

dönüşümde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Kondo 2006). 

       Etiyopatogenezde ilişkili olabilecek faktörlerden birinin de selenyum düzeyi olduğu 

düşünülmektedir. Kimi çalışmada selenyum düzeyleri ile tiroid kanseri arasında ilişki 

olmadığı saptanmışsa da, birçok çalışmada böyle bir ilişkinin varlığı gösterilmiştir (Jellum 

1995, Zaichick 1995, Zagrodzki 2001, Menth 2005, Moncayo 2008). Selenyumun tiroid 

kanseri ile ilişkisini değerlendiren çalışmaların önemli bir kısmı neden-sonuç ilişkisinin 

incelendiği çalışmalardır ve selenyumun hangi mekanizmalar üzerinden kansere yol açtığı 

az sayıda çalışmada değerlendirilmiştir. Ayrıca bu çalışmaların önemli bir kısmı sınırlı 

sayıda hasta içeren ve homojen olmayan grupların değerlendirildiği çalışmalardır (Kılıçlı 

2011). Habis hastalıklar ile selenyum düzey ilişkisinin mekanizmasının incelendiği 

çalışmalarda oksidatif stresin neden olduğu reaktif oksijen radikallerinin en çok suçlanan 

faktörlerden biri olduğu gösterilmiştir (Lu 2005). Benzer etkinin tiroid kanserlerinde de 

etkili olduğu düşünülmektedir; ancak bu mekanizmanın veya bunun dışındaki 

mekanizmaların bu süreçteki rolünün ortaya çıkarılabilmek için bu konunun incelendiği 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

       2.2 SELENYUM VE METABOLİK ÖNEMİ 
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       Selenyum adı eski yunan tanrıçası Selene’den gelmektedir. Atom numarası 34 olan bu 

element 1917 yılında  Jöns Jakob Berzelius tarafından bulunmuştur. Telluryum elementine 

kimyasal benzerliğinden dolayı bu element selenyum olarak adlandırılmıştır. Zira Yer 

tanrısı Tellus ismine nispeten, bu yeni element Ay tanrısına ithaf edilerek Berzelius 

tarafından selenyum olarak adlandırılmıştır (Berzelius 1818). Yüksek değerleri toksik olan 

bu esansiyel elementin biyolojik fonksiyonları, keşfinden ancak bir asır sonra 

tanımlanmaya başlayabilmiştir (Kohrle 1999). Tiroid bezi ile selenyum ilişkisi ilk defa 

1987 yılında Goyens ve arkadaşları tarafından değerlendirilmiştir. Afrika’nın endemik 

guatr bölgesinde kreten çocuklarda serum selenyum ve GPX düzeylerinin düşük olduğu 

saptanarak bu çocuklarda toksik oksijen hasarının ve selenyum eksikliğinin tiroid bezi 

destrüksiyonuna yol açabileceği belirtilmiştir (Goyens 1987). 

2.2.1 Doğadaki Kaynakları ve Günlük İhtiyaç 

        Selenyumun ana kaynağı, topraktaki selenyum içeriğidir. Bitkisel veya hayvansal tüm 

besinlerin selenyum içeriği topraktaki selenyum düzeylerinden büyük ölçüde etkilenir 

(Mehdi 2013). Topraktaki selenyum düzeyi dünyanın çeşitli bölgelerinde, toksik 

düzeylerden çok düşük düzeylere kadar büyük ölçüde değişiklik gösterir (Lockitch 1989).   

        Besinsel selenyumun ana kaynağı tahıllar, hayvansal besinler ve deniz ürünleridir. 

Ceviz, et, sakatatlar, balık ve kabuklu deniz ürünleri, kepekli unlar, süt ürünleri, yumurta, 

sebze ve meyveler gibi besinlerde bol miktarda selenyum vardır. Bitkisel kaynaklı 

selenyumun biyoyararlanımının hayvansal kaynaklı selenyumdan daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. İçme suyunun günlük selenyum alım düzeyine etkisinin düşük olduğu 

bildirilmiştir (Combs 1988, Mehdi 2013). 

        Selenyum yiyeceklerde çoğunlukla selenometionin, selenosistein ve metilseleno-

sistein şeklinde organik formda bulunurken daha az sıklıkla da inorganik form olan selenat 

ve selenit formunda bulunur (Lu 1995, Shiobara 1998). 

       Günlük alınması önerilen selenyum miktarı 55 µg’dır. Ancak alınan miktar 11 µg/gün 

den az olursa Keshan hastalığı ortaya çıkabilir (Whanger 2004). Dünya genelinde 

selenyum düzeyleri, ırksal özellikler, yeme alışkanlıkları ve ölçüm yöntem faklılılıklarına 

bağlı olarak yapılan çalışmalarda 11,7 µg/L ile 132 µg/L arasında geniş bir yelpazede 

seyretmektedir (Samir 1998, Liu 2013). 

2.2.2 Konya Yöresindeki Durum 
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       Yapılmış az sayıda çalışmaya dayanarak Türkiye’de toprak ve gıda maddelerinin 

selenyum içeriğinin diğer ülkelere göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Giray 2004). 

Konya yöresi ve çevresinden toplanmış toprak örneklerinde Se konsantrasyonunun 0,56-

9,76 µg/kg arasında değiştiği ve ortalama değerin 2,25 µg/kg olduğu bulunmuştur 

(Harmankaya 2009). Ayrıca toprakların selenyum düzeyini, bölgede yetişen bitkilerdeki 

selenyum düzeyinin en iyi şekilde gösterdiği bilinmektedir (Navarro-Alarcon 2008). 

Harmankaya’nın çalışmasında topraklar üzerinde yetişen buğday bitkilerinden toplanan 

tane örneklerinin Se içeriği de tespit edilmiştir. Buğday bitkilerindeki selenyum 

konsantrasyonlarının ortalama 24,31 µg/kg olduğu ve 10,13 – 96,01 µg/kg arasında 

değiştiği belirlenmiştir. Bu değerler insan sağlığı açısından arzu edilen en düşük değerin 

(100 µg/kg) çok altında bulunmuştur. Bunun yanında örneklerin %68’inde Se 

konsantrasyonunun ortalama 24,31 μg/kg’ın bile altında olduğu tespit edilmiştir 

(Harmankaya 2009). 

       2.2.3 Selenyum Metabolizması ve Selenoproteinlerin Tümörogenezdeki Yeri 

       Hücresel savunma mekanizmalarıyla redükte edilebilenden daha fazla reaktif oksijen 

radikalleri meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanımlanır. Oksidatif stres; yaşlanma, 

ilaçlar, inflamasyon, radyasyon, normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı, ozon, azot 

dioksit ve kimyasal maddeler gibi bazı uyaranların etkisiyle artar (Halliwell 1994).  

       Fonksiyonu reaktif radikallerin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı 

önlemek olan mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar 

olarak bilinirler. Tiroid hormon metabolizması, DNA sentezi ve fertilite gibi birçok 

biyolojik fonksiyonda rol alan selenoproteinlerin esansiyel yapıtaşı olan selenyum 

antioksidan özelliği ön planda olan bir eser elementtir. Selenyumun insan vücudunda organ 

ağırlığına göre en yüksek konsantrasyonda bulunduğu organın tiroid bezi olduğu ve bu 

konsantrasyonun kan düzeyleri ile korelasyon gösterdiği uzun yıllardır bilinmektedir 

(Dickson 1967, Aaseth 1990, Tiran 1995). 

      Selenyumun inorganik formları (selenit, selenat vb.) glutatyon ile indirgenir. Bu 

indirgenme yolaklarının çoğunda hidrojen selenit (H2Se) oluşur veya direk olarak 

antioksidan metabolizmaya dahil olurlar (Foster 1986). Selenyumun indirgenmesi ve 

metilasyon yolakları arasında oluşan H2Se selenoprotein P, GPX, TRXR ve DIO gibi 

selenoproteinlerin yapısına girer veya thiol S-metil transferazın enzimatik etkisiyle 

selenyumun metilselenol, dimetil selenit ve trimetilselenyum gibi mono, di ve trimetil 
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formlarına dönüştürülür (Meuillet 2004). Selenyum nükleer etkilerini TRXR aracılığıyla 

yaparken, antioksidan etkisini glutatyon peroksidaz aracılığı ile yapar (Lu 2005). 

      Metabolik önemi iyi tanımlanmış iki çeşit organik selenyum bileşiği mevcuttur. Bunlar 

selenometionin ve selenosisteindir. Diyette en fazla bulunan selenyum türü olan 

selenometionin organizmada farklı şekillerde kullanılır. Hücreler protein sentezi sırasında 

metionin ve selenometionini ayırt edemez. Bu nedenle doğal selenoaminoasitler genel 

vücut proteinlerinin yapısına girebilirler. Selenometioninin fazla bulunduğu diyetlerde 

proteinlerin yapısında doza bağlı artışın görülmesini açıklamaktadır ancak selenyumun 

diğer formlarının fazla verilmesiyle dokularda selenyum artışı görülmemektedir. 

Selenometioninin ikinci kullanım şekli ise transsülfirasyon yoluyla selenosisteine 

dönüştürülmesidir. Bu da daha sonra H2Se’e dünüştürülür ve selenosisteinin uğramış 

olduğu metabolik yolaklara girer (Esaki 1981). Selenosistein, selenoproteinlerin sentezi 

için gereklidir ve proteinlere selenosisteinin girmesi mRNA’daki UGA kodonu ile 

düzenlenir (Hatfield 2002). 

       Selenyum yirmi beşten fazla proteinin yapısına girer ve tiroid fizyolojisinde önemli 

rolü vardır. Bazı selenoproteinler fonksiyonel olarak tirositlerde bulunur. Bunlar arasında 

sitoplazmik glutatyon peroksidaz (cGPX), plazma glutatyon peroksidaz (pGPX), fosfolipid 

glutatyon peroksidaz (fosfolipid GPX), deiyodinaz tip 1(DIO1), TRXR ve selenoprotein P 

bulunmaktadır. Birçok selenoproteinin fonksiyonu halen bilinmemekle beraber TRXR, 

GPX ve DIO gibi bazı selenoproteinlerin fonksiyonu daha iyi anlaşılmıştır (Kohrle 1999). 

        GPX tiroid foliküllerini, tiroid hormonu sentezlenirken ortaya çıkan ve reaktif oksijen 

radikallerinden biri olan hidrojen peroksitten (H2O2) korur (Duntas 2010). Glutatyon 

oksidatif stres arttığında substrat olarak kullanılır ve hücresel plazmaya okside glutatyon 

olarak geçebilir. Plazmada bulunan glutatyon redüktaz ve GPX, redoks dengesini düzenler. 

Bunun sonucunda indirgenmiş glutatyon hücreye geri dönebilir veya plazma GPX için 

substrat olarak kullanılabilir. Bu açıdan selenyum eksraselüler alanda, hücre 

sitoplazmasında ve hücre membranında selenoenzim olarak bulunduğunda antioksidan 

olarak etki gösterebilir (Arthur 2000). 

       TRXR, tioredoksin sistemini nikotinamid adenozin dinükleotid fosfat (NADPH) ile 

birlikte meydana getirir ve bu sistem yaşayan tüm organizmalarda majör hücresel redoks 

sistemini oluşturur. Memelilerde 3 çeşit TRXR selenoenzimi tanımlanmıştır: Sitozolik 

enzim (TRXR1), mitokondrial enzim (TRXR2) ve testis spesifik enzim tioredoksin 
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redüktaz (TRXR3). TRX sistemi embriyo gelişimi için oldukça önemlidir ve bu sistemde 

bozukluk olduğunda embriyolar kısa sürede ölmektedirler (Negro 2008). 

      Selenyum içeren 3 farklı iyodotironin deiyodinaz vardır. Bu deiyodinazlar tiroksinin 

(T4) aktivasyon (DIO1ve DIO2) ve inaktivasyonunda (DIO1 ve DIO3) rol alırlar. Bu 

enzimlerin etkisiyle T4 daha aktif olan triiyodotronin (T3)’e aktive olurken aynı zamanda 

inaktif form olan rT3’e dönüştürülür. Bu reaksiyonlar sırasında bir iyot uzaklaştırılır 

(Negro 2008). DIO1çoğunlukla karaciğer, böbrek, tiroid ve hipofizde; DIO2 tiroid, santral 

sinir sistemi, hipofiz ve iskelet kasında; DIO3 ise gebe uterusu, plasenta, embriyonik 

karaciğer, embriyonik ve neonatal beyin ile neonatal ciltte bulunur (St Germain 2005). 

Selenosistein deiyodinazların katalitik aktivitesi için kesinlikle gereklidir. Bu nedenle 

selenyum düzeyi deiyodinazların sentezlenmesi üzerine direk etki göstermektedir (Kohrle 

2005). Ayrıca selenoproteinlerin metabolizmasında önemli rol oynadığı her üç DIO da 

tiroid bezi gelişim ve diferansiyasyonunda önemli rol oynar (Larsen 2012). 

        Maksimal selenoprotein üretimi için gerekli olan serum selenyum düzeyi birçok 

çalışma ile araştırılmıştır. Genellikle tümörogenez ile selenyum ilişkisinin değerlendirildiği 

bu çalışmalarda minimal 70 µg/L düzeylerindeki selenyum düzeylerinin maksimal 

selenoprotein üretimi için optimal olduğu tespit edilmiştir. (Neve 1991, Zhang 1998, 

Duffield-Lillico 2002). Kimi çalışma ise guatr ve otoimmün tiroid hastalıklarından 

korunmada veya antikanser etkinlik için 100 µg/L düzeyinden yüksek serum selenyum 

düzeylerini gerekli olduğu belirtilmiştir. (Rayman 2005, Wertenbruch 2007, Kishosha 

2011). 

       2.2.4. Selenyum ve Kanser 

       Birçok hayvan çalışması ve klinik çalışmaya göre selenyum düzeyi ile maligniteler 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Novotny 2010). Selenyum ile kanser arasındaki 

ilişkiyi gösteren birçok hipotez ileri sürülse de bu ilişki henüz net olarak açıklanamamıştır. 

Preneoplastik süreçteki en erken ve en önemli koruyucu mekanizmanın selenyumun 

antioksidan etkisinin olduğu düşünülmektedir. Buna selenyumun “preinitiasyon” etkisi 

denilmektedir (Bjornstedt 2010). Selenyumun önemli bir antikarsinojen olarak 

tanımlanmakla birlikte genel kabul edilen görüşe göre selenyum nutrisyonel dozlarda 

antimutajenik ve antikarsinojenikken, yüksek dozlarda mutajenik, toksik hatta karsinojenik 

olabilir (Letavayova 2008). Plazma selenyum düzeyinin 120 μg/L düzeyinde olması 
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selenyumun anti kanser etkisinin görülmesi için gerekli olan optimum doz olduğu 

belirtilmiştir (Rayman 2005). 

       Selenyum eksikliğinde en çok kabul gören hipotezlerden biri selenyum eksikliğine 

bağlı mutajenik oksidatif stresin, elektrondan zengin olan DNA bazlarının reaktif oksijen 

radikallerinin elektrofilik saldırısına duyarlanmasıdır. Endojen olarak üretilen reaktif 

oksijen radikalleri arasında süperoksit, H2O2, hidroksil radikalleri, ksenobiotiklerin 

elektrofilik metabolitleri ve diğer aracı metabolitler bulunmaktadır. Bu etkilerden dolayı 

selenyumun kanser önleyici özelliğinin ortaya çıkmasında selenyum içeren glutatyon 

peroksidazın önemli olduğu düşünülmektedir (Lu 2005). Mutajenik etkiye maruz kalmadan 

verilen yeterli düzeyde selenyumun in vitro ortamda GPX düzeyini arttırarak 

antineoplastik etki gösterdiği belirlenmiştir (Borek 1986). Ayrıca metilselenol gibi bazı 

selenoproteinlerin glutatyon transferaz gibi bazı faz II konjugat enzimlerin sentezini 

artırarak karsinojenlerin detoksifikasyonunu artırdığı ve bunun da karsinogenezi azalttığı 

gösterilmiştir (Ip 1997). 

       Serum selenyum düzeylerinin onkogenler ve tümör supresör genler üzerine etkileri 

birçok çalışmada araştırılmıştır. Ailevi meme kanserlerinde görülebilen BRCA1 gen 

mutasyonu olan hastalara selenyum suplemantasyonu yapıldığında kromozom kırıklarının 

azaldığı gösterilmiştir (Kowalska 2005).  

       Selenoproteinlerin p53 aktivitesini artırdığı bilinmektedir. p53 vasküler endotelyal 

growth faktör sentezini baskılar ve anjiogenezis supressör trombospondin-1 sentezini 

artırır. Bu nedenle p53 aktivitesinin selenoproteinler aracılığıyla arttırılmasının kanserin 

erken lezyonlarında anjiogenezisin durdurulmasında önemli bir rolü olabileceği 

düşünülmektedir (Zeng 2002). Selenometionin prekürsörleri tarafından vasküler endotelyal 

growth faktör ve metalloproteinazların sentezinin azaltıldığı gösterilmiştir (Jiang 2004). 

Selenit verilmesiyle ekstraselüler matriksin yıkımında rolü olan matriks metalloproteinaz 

enzimlerinin sentezinin azalması insan fibrosarkom hücrelerinin invazyonunu azaltır 

(Yoon 2001). 

       Hücre kültürüyle yapılmış bir çalışmada selenyumun düşük düzeylerde hücre 

proliferasyonunu artırdığı ve c-Myc, cyclin C, cyclin dependent kinaz (CDK) 1, CDK2, 

CDK4, cyclin B, cyclin D2, mRNA ve total hücresel fosforile proteinleri gibi birçok hücre 

siklusu ile ilişkili gen ekspresyonunu artırdığı ve bunun sonucunda apopitozisi azalttığı 

gösterilmiştir (Zeng 2002). 
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       Hücre kültürlerinde selenyumun apopitozu arttırdığı, hücre proliferasyonunu azalttığı 

kanser ve hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (Ganther 1999, Lu 2001). 

Selenyum kanda düşük düzeylerde bulunduğunda hücre büyümesini uyarırken normal 

düzeylerde bulunduğunda tümöre spesifik olarak büyümeyi inhibe eder ve tümör 

hücresinde apopitoz sağlarken normal hücreler üzerinde bu etkiler görülmez (Bjornstedt 

2010).  

       Düşük selenyum düzeyleri ile tiroid kanseri gelişimi arasında ilişki olduğu da yapılmış 

kimi çalışmada saptanmıştır. Bir çalışmada selenyum düzeyi 1,20-1,59 μmol/L olanlarda 

7,2 kat, 1,20 μmol/L’den daha az olanlarda ise 15,8 kat artış olduğu görülmüştür. (Jellum 

1995). Tiroid dokusunda selenyum düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada, tiroid 

malign neoplazmlarında selenyum seviyesinin, diğer tiroid hastalıkları ile 

karşılaştırıldığında daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Kucharzewski 2002).  Başka bir 

çalışmada ise GADD153 ve GADD34 genlerinde artmış ekspresyon gösteren tiroid 

maligniteli hastalarda yapılmış bir çalışmada selenometionin suplementasyonunun 

hücreleri S fazında veya G2/M kontrol noktasında durdurarak  hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiği saptanmıştır (Kato 2010). 
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       3. GEREÇ VE YÖNTEM     

       Çalışmamız, Ekim 2013 ile Mayıs 2014 tarihleri arasında, Necmettin Erbakan 

Üniversitesi (NEÜ) Meram Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı bünyesindeki 

birimlere başvurmuş ötiroid nodüler tiroid hastalığı bulunan kişilerde, serum selenyum 

düzeylerinin ölçümü ve selenyumun tiroid tümörogenez ve nodülasyon süreçlerindeki 

etkisini araştırmak amaçlı yapıldı. Tez çalışmamız NEÜ Meram Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Etik Kurul’unun 20 Eylül 2013 tarih ve 2013/482 sayılı onayı alınarak yapıldı.  

       İç Hastalıkları Anabilim Dalı poliklinik ve kliniklerinde herhangi bir nedenle tetkik ve 

tedavisi devam eden hastalardan tiroid nodülü şüphesiyle yapılmış fizik muayene ve 

ultrasonografik incelemede tekli tiroid nodülü saptanmış 70 hasta, çoklu tiroid nodülü 

saptanmış 70 hasta ve tiroid nodülü ve hiperplazisi saptanmamış, fizik muayenesi normal 

olan, herhangi bir ilaç kullanmayan 60 kişilik kontrol grubunun rutin tetkik ve tahlil 

işlemleri sırasında elde edilmiş materyallerinden serum selenyum seviyesi çalıştırılmak 

üzere kan alınıp santrifüj edilmiş ve serumlar -800C derecede saklanmıştır. Katılımcıların 

çalışmaya dahil edilmesi öncesi bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. Onam vermeyenler 

çalışmaya alınmamışlardır. Ayrıca  tiroid hormon metabolizmasını etkileyen ilaç (antitiroid 

ilaç, L-tiroksin vb.) kullanan veya ötiroid olmayan hastalar çalışmaya dahil 

edilmemişlerdir.  

       Tüm örneklerin toplanma sürecinin sonunda bu serumlardan selenyum düzeyleri 

topluca, atomik absobsiyon spektrometresi yöntemi ile çalışılmıştır. Hastanemizde atomik 

absorbsiyon spektrometresi tetkiki yapılamadığından serum selenyum düzeylerinin 

ölçümü, 131518017 proje numarası ile NEÜ bilimsel araştırma projeleri birimi tarafından 

desteklenerek, hizmet alımı şeklinde yapılmıştır. Selenyum tetkiki; 20 mA akımlı Ultraa 

lamba, 196 nm dalga boyu, 1 nm bant genişliği, platformlu grafit tüp kullanılarak; Varian 

EL08013009 Zeeman zemin düzeltmeli AA240 Z tipi cihaz ile çalışılmıştır. Matriks 

düzenleyici olarak palladium nitrat ve kalibrasyon için matriks eşdeğeri olarak 10, 20, 40, 

ve 50 μg/L dozları kullanılmıştır. Tetkikler Synevo Tıbbi Tahlil Laboratuvarları-

İstanbul’da yapılmıştır. 

       Katılımcılardan elde edilmiş örneklerle ölçülen parametreler SPSS 16.0 paket istatistik 

programı kullanılarak analiz edilmiştir. Selenyum düzeyinin gruplara göre farklılıkları 

ANOVA varyans analizi ve regresyon analizleri ile yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin 
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analizinde t-testi kullanılmıştır.  p değeri 0,05’ten küçük test sonuçları anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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       4. BULGULAR 

       Yaş ortalamaları 42,18 ± 13,82 olan 200 gönüllü çalışmamıza alınmıştır. Katılımcılar 

çoklu tiroid nodülü olanlar, tekli tiroid nodülü olanlar ve tiroid nodülü bulunmayanlar 

şeklinde üç grupta çalışmaya dahil edilmiştir. 

       Yaş ortalaması 47,6 ± 12,4 olan çoklu tiroid nodülü bulunan hastaların 66’sı (%94.3) 

kadın, 4’ü (%5,7) erkek idi. Yaş ortalaması 43,9 ± 13,1 olan tekli nodüllü hastaların 61’i 

(%87,1) kadın, 9’u (12,9) erkekti. Yine yaş ortalaması 33,7 ± 12,2 olan kontrol grubu 47 

(%78,3) kadın ve 13 (%21,7) erkekten oluşmaktaydı.  

       Çalışmaya dahil edilmiş çoklu tiroid nodülü saptanmış, tekli tiroid nodülü saptanmış 

ve nodülü olmayan hasta gruplarının ortalama selenyum düzeyi ve standard hatası sırasıyla  

57,3 ± 1,76; 58,7 ± 1,80 ve 57,6 ± 1,71 µg/L olarak tespit edilmiştir. Çalışmaya alınmış 

olan tüm hastaların serum selenyum ortalaması ise 57,92 ± 14,43 µg/L olarak hesaplandı. 

ANOVA varyans analizi ile  selenyum düzeylerinin  gruplara göre farklılık göstermediği 

tespit edilmiştir (p=0.828). 

 

Grafik 1:  Selenyum düzeyi, nodüler tiroid hastalıkları ve yaş ilişkisi  

Deneysel ve preklinik çalışmalarda maksimal selenoprotein üretimi için minimal  70 

µg/L düzeyindeki serum seviyelerinin gerekli olduğu bildirildiğinden katılımcılar bu 

açıdan da değerlendirilmiştir. Çalışmamızda serum selenyum düzeyi ≥ 70 µg/L olan 34, 

<70 µg/L olan 166  katılımcı mevcuttu. Katılımcılar serum selenyum seviyesinin 70 µg/L 
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düzeyinin üstünde veya altında olmasına göre nodül varlığı açısından değerlendirildiğinde 

istatistiksel anlamlı bir fark gözlenmedi (p=0,369).  

       Çalışmaya dahil edilmiş 174 (%87) kadın ve 26 (%13) erkeğin selenyum değerleri 

sırasıyla 57,39 ± 1,08 ve 61,43 ± 2,88 µg/L olarak tespit edildi. Erkeklerde serum 

selenyum düzeyleri minimal yüksek olmakla birlikte arada istatistiksel açıdan anlamlı fark 

gözlenmedi (p=0,184). Ayrıca erkek ve kadın katılımcıların kendi içinde analizinde, serum 

selenyum düzeyleri ile nodül oluşumu arasında ilişki tespit edilmedi (p<0,05).  

       Selenyum düzeylerini tahmin etmek için kurulan lineer regresyon denklemlerininde 

yaş (p=0,590) anlamlı tahmin ettirici olarak bulunmadı. Pearson korelasyon analizinde 

serum selenyum seviyeleri ile nodül çapı arasında negatif korelasyona eğilim tespit 

edilmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,112). 

 

Grafik 2:  Serum selenyum 

düzeylerin yaşa göre dağılımı 

 

 

Grafik 3: Serum selenyum 

düzeylerinin nodül çapı ile 

ilişkisi 



16 
 

       Çalışmamıza katılmış olan 200 hastada serum selenyum düzeylerinin, total tiroid 

volümüne etkisini değerlendirmek için guatr varlığı açısından değerlendirildiğinde 82 

(%41) hastada guatr olduğu, 118 (%59) hastada ise tiroid bezinin normal boyutlarda 

olduğu tespit edildi. Guatr bulunan ve bulunmayan hastaların serum selenyum düzeyleri ve 

standard hataları sırasıyla 58,88 ± 1,41 ve 56,62 ± 1,44 olarak tespit edildi. Selenyum 

düzeyleri ile guatr varlığı arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki tespit edilmedi 

(p=0.254). 

       Çalışmaya dahil edilmiş çoklu tiroid nodülü saptanmış 70 hastanın 52’sinde (%74,28), 

tekli tiroid nodülü saptanmış 70 hastanın ise 30’unda (%42,85) fizik muayene ve 

ultrasonografik olarak tiroid hiperplazisi de mevcuttu. Tiroid hiperplazisi bulunan 52 

(%74,28) ve bulunmayan 18 (%25,72) çoklu tiroid nodüllü hastanın ortalama serum 

selenyum düzeyleri sırasıyla 57,03 ± 1,92 ve 58,23 ± 4,16 µg/L olarak saptandı. Çoklu 

tiroid nodülü bulunan grupta serum selenyum düzeyleri ile guatr gelişimi arasında ilişki 

tespit edilmedi (p=0,796). Tiroid hiperplazisi bulunan 30 (%42,85) ve bulunmayan 40 

(%57,15) tekli tiroid nodüllü hastanın ortalama serum selenyum düzeyleri ise sırasıyla 

55,63 ± 2,33 ve 61,12 ± 2,60 µg/L olarak saptandı. Yine tekli tiroid nodülü bulunan grupta 

da selenyum düzeyleri ile guatr arasında ilişki tespit edilmedi (p=0,121). Diffüz 

hiperplazisi bulunan çoklu nodüllü, diffüz hiperplazisi bulunan tekli nodüllü ve nodülü 

bulunmayan hastaların serum selenyum düzeyleri sırasıyla 57,03 ± 1,92; 55,63 ± 2,33 ve 

57,60 ± 1,71 µg/L olarak hesaplandı. Her üç grup arasında da selenyum düzeyleri 

açısından farklılık tespit edilmedi (p=0,805). 
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       5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

       Selenyumun vücutta en yüksek konsantrasyonda bulunduğu organ tiroid bezidir 

(Kohrle 1999). Selenyum tiroid bezinde kimi tiroid hormon metabolizmasında kimi de 

önemli antioksidan savunma mekanizmalarında rol alan selenoprotein formunda en az 11 

enzimin yapısında bulunur (Schmutzler 2007). Bu enzimlerden en iyi tanımlanmış olanlar 

glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin redüktaz ve deiyodinazlardır. Glutatyon peroksidaz ve 

tiroredoksin redüktaz temel olarak anitoksidan yolaklarda rol alırken, deiyodinazlar tiroid 

hormon metabolizmasında görev yapar (Brown 2001). Bu durum selenyumun, tiroid 

hormonlarının temel yapı taşı olan iyottan sonra ikinci önem sırasındaki esansiyel eser 

element olarak değerlendirilmesine yol açmaktadır (Kohrle 2009).   

       Selenyum düzeyleri ile tiroid metabolizması arasındaki klinik ilişki, ilk olarak Orta 

Afrika ülkelerinde yapılmış çalışmalarda saptanmıştır. Goyens ve arkadaşları tarafından 

Afrika’nın endemik guatr bölgesinde kreten çocuklarda serum selenyum ve glutatyon 

peroksidaz düzeylerinin düşük olduğu saptanarak bu çocuklarda toksik oksijen hasarının ve 

selenyum eksikliğinin tiroid bezi destrüksiyonuna yol açabileceği belirtilmiştir (Goyens 

1987). Ayrıca benzer bir selenyum ve iyot eksikliği bölgesinde Vanderpas ve 

arkadaşlarının 23 kreten ve 52 katılımcı ile yaptıkları çalışmada endemik kretenizmin 

serum selenyum düzeyleri ve eritrosit GPX seviyeleri ile ilişkili olabileceğini tespit 

etmişlerdir (Vanderpas 1990).  

       Çalışmamız erişkin yaş grubunda serum selenyum düzeyleri ile nodüler tiroid 

hastalıkları arasındaki ilişkiyi inceleyen, ülkemizde yapılmış en geniş katılımcılı 

çalışmadır. Ayrıca ülkemizde tekli ve çoklu tiroid nodülleri arasındaki ilişkiyi inceleyen 

tek çalışmadır. Bizim çalışmamızda serum selenyum düzeyleri ile nodüler tiroid 

hastalıkları, guatr ve nodül çapı arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 

Katılımcılar erkek ve kadın olarak iki gruba ayrıldıklarında da durum değişmemiştir. 

Konya yöresinde 2000 yılından beri yapılan iyot profilaksisi sonucu iyot statusunun 

normal olduğu bulunmuştur (Kaya 2007). Bu nedenle bizim çalışmamızda hastaların iyot 

eksikliği durumu değerlendirilmemiştir. Çalışmamızda selenyum düzeyleri ile cinsiyet ve 

yaş arasında da ilişki tespit edilmemiştir. Çalışmamızdaki erkek katılımcı oranının düşük 

olması cinsiyet ile selenyum düzeyi ilişkisinin değerlendirilmesinde yanılgıya yol açabilir. 

Cinsiyet ve selenyum düzeyleri arasındaki ilişki yapılmış birçok çalışmada anlamsız olarak 
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değerlendirilmştir. Buna rağmen, kimi çalışmada selenyum eksikliğinin kadınlarda tiroid 

hastalıkları ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Derumeaux 2003).  

       Mısır’da yapılmış çoklu tiroid nodülü olan 22 hasta ile 15 kontrol hastasının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada serum selenyum düzeyleri sırasıyla 9,6 ± 1,24 ve 11,7 ± 1,64 

µg/L olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada düşük serum selenyum düzeyleri ile 

multinodüler guatr arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p < 0,005) (Samir 1998). 

Erişkin yaş grubunda yapılmış bu çalışmada selenyum düzeyleri literatürdeki hemen tüm 

çalışmalar gibi atomik absorbsiyon spektrometresi ile ölçülmüştür. Bu çalışmada da 

çalışmamızdaki gibi serum selenyum düzeyleri ile katılımcıların yaşları arasında bir 

korelasyon saptanmamıştır. Bu çalışmada kontrol grubunun selenyum düzeylerinin bile 

bizim çalışmamızdaki değerlerin çok altında saptanmıştır. Bu durum serum selenyum 

düzeylerinin ırksal ve coğrafi değişkenlere bağlılığı ile açıklanabilir. Bir iyot yetesizliği 

bölgesinde yapılmış olan bu çalışmada, iyot yetersizliğinin multinodüler guatra etkisinin 

değerlendirilmemiş olması ve kısıtlı sayıda hasta içermesi bu çalışmanın eksik yönleridir. 

           Serum selenyum düzeyleri ile tiroid nodülasyon süreci arasındaki ilişkiyi inceleyen 

günümüz için en fazla katılımcının dahil edildiği çalışma, Derumeaux ve arkadaşları 

tarafından Fransa’da yapılmıştır. SU.VI.MAX. çalışmasının kohortu ile yapılmış bu 

çalışmada nodüler tiroid hastalığının serum selenyum düzeyleri ile ilişkili olmadığı 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da bu çalışma ile uyumlu olarak tiroid nodülasyonu ile 

serum selenyum düzeyleri arasında ilişki saptanmamıştır. Bununla birlikte, ortalama serum 

selenyum düzeyleri 87 µg/L olarak tespit edilmiş olan bu çalışmada, guatr ile selenyum 

düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanmakla beraber, bu ilişki sadece kadınlarda 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (Derumeaux 2003, Hercberg 2004). Çalışmamızda 

ise hem global olarak hem de kadın alt grubunda guatr ile selenyum düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

       Selenyum eksikliği ile tiroid volüm ve yapısını arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmaların önemli yanılgı noktalarından biri, bu çalışmaların iyot yetersizliği 

bölgelerinde yapılmış olmasıdır. Bu durumu elimine etmek amaçlı Brauer ve arkadaşları 

iyot yeterli bir bölge olan Almanya’nın Leipzig kentinde, 24 saatlik idrarda iyot düzeyi 

yeterli olan 172 katılımcının 24 saatlik idrarda selenyum atılımı ile tiroid volüm ve 

nodülaritesi arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçlayan bir çalışma yapmışlardır. 

Nodüler veya diffuz guatrı olan 89 ve guatrı olmayan 83 katılımcının idrar selenyum 

atılımı karşılaştırılmıştır. Guatr bulunan grupta üriner selenyum atılımının yüksekliği tespit 
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edilmiş olmakla beraber, varyans analizlerinde selenyum atılımının guatr varlığı açısından 

öngördürücü olmadığı tespit edilmiştir. Bu çalışmada yaş ile üriner selenyum düzeyi 

arasında da ilişki saptanmamıştır (Brauer 2006). Bilindiği gibi idrar selenyum düzeyleri 

günlük selenyum alımı ve serum selenyum düzeyleri ile korelasyon göstermektedir (Mehdi 

2013). 

       Rasmussen ve arkadaşlarının Danimarka’da, hafif düzeyde iyot yetersizliği olan iki 

şehirde iyot replasmanı öncesi ve sonrası serum selenyum düzeyleri, guatr ve tiroid 

nodülleri arasındaki ilişkiyi araştırdıkları bir çalışmada; düşük serum selenyum 

kontsantrasyonları ile çoklu tiroid nodülü oluşum riski arasında bir eğilim saptamış 

olmakla beraber bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmemiştir (p = 0,087). Tekli 

tiroid nodülü gelişimi ile serum selenyum düzeyleri arasında da bir etkileşim 

saptanmamıştır (p = 0,855). Bu çalışmada tiroid volümü ile serum selenyum düzeyleri 

(median: 96,8 µg/L) arasında negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

saptanmıştır (P=0.006). Katılımcılar erkek ve kadın olarak iki gruba ayrıldıklarında serum 

selenyum düzeylerinin kadınlarda guatr varlığı ile ters korelasyon gösterdiği ancak 

erkeklerde anlamlı korelasyon bulunmadığı tespit edilmiştir. Katılımcılar iyot replasmanı 

öncesi ve sonrası olarak iki gruba ayrıldıklarında ise iyot replasmanı öncesi grupta bu 

negatif korelasyon istatistiksel anlamlılığını sürdürmekteyken; iyot replasmanı sonrası 

grupta bu ilişki istatistiksel anlamlılığını yitirdiği saptanmıştır (p değerleri sırasıyla 0,021 

ve 0,249). Çalışmada nodüler tiroid hastalıklarının selenyumla ilişkisinin iyot replasmanı 

öncesi ve sonrası dönem farklılığı değerlendirilmemiştir (Rasmussen 2011). Bu durum 

tiroid volümündeki değişikliğin nodülasyon süreci ile ilişkisini sorgulamamızı 

engellemektedir. Üstelik selenyum eksikliğinin tiroid nodülasyon sürecindeki etkisinin 

organizmadaki iyot durumu ile korelasyonunu değerlendirmemizi engellemektedir. Konya 

yöresi gibi iyot yetersizliği olmayan bir bölgede yapılmış çalışmamızda ise serum 

selenyum düzeyleri ile hem çoklu nodül hem de tekli nodül varlığı arasında ilişki 

saptanmamıştır. 

       Çin’de iyot eksikliği olmayan bir bölgede, erişkin yaş grubunda yapılmış bir çalışmada 

serum selenyum düzeyi ile guatr varlığı ve nodüler tiroid hastalığı arasında ilişki 

saptanmamıştır. Bu çalışmada nodülü olan ve olmayan kişilerdeki ortalama serum 

selenyum düzeyleri sırasıyla 50,66 µg/L ve 52,80 µg/L olarak tespit edilmiştir (p=0,126). 

Bu çalışma yaş grubu olarak bizim çalışmamızla benzer özellik göstermektedir. İyot 

eksikliği olmayan bir bölgede yapılmış olan bu çalışmada serum selenyum düzeyleri bizim 
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çalışmamızdaki düzeylerden düşük olmakla birlikte yakın değerler saptanmıştır (Liu 2013). 

Bu çalışmada da serum selenyum düzeyleri ile nodül varlığı ve guatr arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmemiş olması bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Bu çalışmada erkek 

ve kadınlar olarak ayrı ayrı değerlendirildiğinde, selenyum düzeyi ile nodüler tiroid 

hastalığı ve guatr arasında ilişki tespit edilmemiştir. Ayrıca cinsiyetlere göre serum 

selenyum düzeyleri benzerlik göstermektedir. 

       İsviçre’de yapılmış bir çalışmada selenyum ve iyot eksikliği bulunan çocuklara, iyot 

replasmanı yapıldığında hastaların tiroid volümlerindeki gerilemenin selenyum eksikliği 

olan hastalarda düşük olduğu tespit edilmiştir (Zimmermann 2000). Bu da tiroid foliküler 

hücre hiperplazisi ve hipertrofisinin tek bir nedenle açıklanamayacağı teorisini 

doğrulamaktadır. Bu durum, Rasmussen’in (2011) yaptığı çalışma ile birlikte 

değerlendirildiğinde, selenyum ve  iyot eksikliğinin tiroid hastalıklarında bağımsız 

etmenler olmadığını düşündürmektedir. 

       Özata ve arkadaşalarının ülkemiz genelindeki tüm askeri birliklerden GATA 

endokrinoloji kliniğine sevkedilmiş nodüler veya diffüz guatrı bulunan 105 hasta ile 84 

sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalışmasında serum selenyum düzeyleri ile guatr varlığı 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p > 0,05). Ayrıca guatr bulunan olgular nodüler ve 

diffüz olarak gruplandırıldığında yine serum selenyum düzeyleri ile korelasyon istatistiksel 

olarak gösterilememiştir (p > 0,05). Bu çalışmada nodüler guatr, diffüz guatr ve kontrol 

gruplarının serum selenyum düzeyleri sırasıyla 72.03 ± 2,02; 67,5 ± 1,54 ve 71,11 ± 1,74 

µg/L olarak ölçülmüştür. Bu çalışmada günlük idrar iyot atılımı düzeyleri ile guatr varlığı 

arasında ilişki saptanmıştır. Ancak guatrı bulunan hastalar nodüler ve diffüz olarak 

gruplandırıldığında iyot düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmada 

serum selenyum düzeyleri genel olarak bizim çalışmamızdan yüksek olarak ölçülmüştür 

(Ozata 1999). Türkiye’de aynı dönemde çocuk yaş grubunda yapılmış çalışmalarda ise 

serum selenyum düzeyi ile guatr varlığı arasında korelasyon saptanmıştır (Giray 2001, 

Aydin 2002, Giray 2002). Özata ve arkadaşlarının çalışması, katılımcıların Türkiye 

genelinden gelmiş olması nedeniyle ülkemizde serum selenyum düzeyi hakkında önemli 

bilgiler vermektedir. Bizim çalışmamızdaki popülasyon, Konya ve çevre ilçelerden 

katılımcılardan oluşmasına ve serum selenyum düzeyleri Özata ve arkadaşlarının 

çalışmasındakinden daha düşük olmasına rağmen, hem guatr varlığı açısından 

değerlendirildiğinde hem de nodül oluşumu açısından bakıldığında çalışmamızda da 

benzer sonuçlar bulunmuştur. 
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       Yine ülkemizde yapılmış 25 hasta ve 20 kontrol grubundan oluşan popülasyonun 

bulunduğu bir çalışmada eser elementlerin multinodüler guatr ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada serum selenyum düzeyleri ile multinodüler guatr arasında ilişki saptanmamıştır 

(Giray 2010). Bu çalışmada hasta grubunun 45,2 ± 9,2 ve kontrol grubunun 41,6 ± 6,1 yaş 

ortalması, bizim çalışmamızdaki 42,18 ± 13,82 olan yaş ortalaması ile uyumluluk 

gösteriyordu. Ayrıca serum selenyum düzeylerinin de ≤ 60 µg/L sınırında olması da bizim 

çalışmamız ile korelasyon göstermektedir. Bizim çalışmamıza yakın bir zamanda ve 

benzer bir lokalizasyonda yapılmış bu daha küçük ölçekli çalışmanın sonuçları da bizim 

çalışmamızla benzerlik göstermesi tiroid nodülasyon sürecine ırksal ve çevresel faktörlerin 

de etkisinin göstergesi olarak düşünülebilir.  

       Tiroid hastalıkları açısından normal serum selenyum düzeyleri henüz tanımlanmamış 

olmakla beraber 70 µg/L’den yüksek düzeylerin yeterli selenoprotein üretimi için gerekli 

olduğu deneysel ve preklinik çalışmalarda tespit edilmiştir (Neve 1991, Zhang 1998, 

Duffield-Lillico 2002). Bizim çalışmamızda ise serum selenyum düzeylerinin 70 µg/L’nin 

üstünde veya altında olmasına göre değerlendirildiğinde arada anlamlı bir fark gözlenmedi. 

Literatürde bu konuda yapılmış başka klinik çalışmanın olmaması ve çalışmamızdaki 

selenyum seviyesi 70 µg/L’nin üstünde olan katılımcı sayısının az olması bu konuda ileri 

araştırma yapılması ihtiyacını doğurmaktadır.  

       Ülkemizde yapılmış çalışmalarda Türk toplumunun serum selenyum düzeyleri kısıtlı 

sayıda çalışma ile değerlendirilmiştir. Hıncal ve arkadaşları bu konuda iki çalışma 

yapmıştır. Bu çalışmalardan birinde serum selenyum düzeyleri çocuk yaş grubunda 

değerlendirilmiş ve ortalama 88 ± 12 µg/L olarak tespit edilmiştir. Diğer çalışmada ise 

erişkin yaş grubunda serum selenyum düzeyleri 74 ± 16 µg/L  olarak tespit edilmiştir 

(Hıncal 1994, Hıncal 1998). Giray ve arkadaşlarının doğu Karadeniz ve İç Anadolu’da 

yaptıkları bir çalışmada minimal serum selenyum ortalaması 66 ± 1,13 µg/L olarak tespit 

edilmiş (Giray 2001). Türkiye’nin yedi bölgesinden 274 katılımcı ile yapılmış daha geniş 

bir çalışmada ortalama serum selenyum düzeyleri erişkin yaş grubunda 71 ± 15 μg/L 

olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmadaki Orta Anadolu ortalama serum selenyum düzeyleri 

71 ± 11 µg/L olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmanın  en düşük ortalama değerleri 58 ± 17 

µg/L ile Orta Karadeniz Bölgesi’nde tespit edilmiştir (Giray 2004). Mengübaş ve 

arkadaşları 250 okul çağı çocuğu ile yaptıkları çalışmada ortalama serum selenyum 

düzeylerini erkeklerde 75 ± 9 μg/L ve kızlarda 65 ± 10 μg/L olarak tespit etmişlerdir 

(Mengubas 1996).  Özdemir ve arkadaşlarının Van’da yaptıkları çalışmada 30 hamile 
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kadın ile yaptıkları çalışmada selenyum düzeylerini 68.52 ± 3.57 µg/L olarak tespit 

etmişlerdir (Ozdemir 2008). Bizim çalışmamızda ise ortalama serum selenyum düzeyleri 

57,92 ± 14,43 µg/L olarak tespit edilmiştir. Bu değerler Kahramanmaraş yöresinde gebe 

kadınlar ile yapılmış kesitsel çalışma (Kilinc 2010) ve Karadeniz Bölgesi’nde yapılmış 

çalışmalarla birlikte ülkemizde erişkin yaş grubunda elde edilmiş en düşük serum 

selenyum düzeyleridir. Selenyum düzeylerinin Konya yöresinde düşük olmasının nedeni 

Harmankaya’nın da ifade ettiği gibi (2009) toprak ve bitkilerde selenyum seviyesinin 

düşük olmasına bağlanabilir. Ülkemiz genelinde yapılmış çalışmaların az sayıda olması ve 

yetersiz veri içermesi nedeniyle Türkiye’de, doğada bulunan selenyum düzeylerinin serum 

seviyelerini ne derece etkilediği ile ilgili elimizde yeterli kanıt bulunmamaktadır. Ülkemiz 

açısından selenyum yetersizliğinin düzeyi ve bunun halk sağlığına etkisi netleştirilirse  

bitki gübrelerine veya hayvan yemlerine selenyum takviyesi ile ilgili ek çalışmalar 

yapılabilir (Karadaş 2014).   

       Hem selenyum hem de iyot tiroid bezinin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün 

devamında önemli bir role sahiptirler. Bu elementlerin eksiklikleri tiroid bezi yapı ve 

fonksiyonunda anormalliklere yol açabilir. İyot ve selenyum eksikliğinin birlikte 

görülebildiği Ülkemizde, çocuk yaş grubunda Aydın (2002) ve Giray (2001) bu durumu 

destekleyen veriler elde etmişlerdir. Bu durum moleküler düzeyde iyotun tiroid 

hormonlarının temel yapı taşı olması; selenyumun ise hem tiroid hormon 

metabolizmasındaki hem de antioksidan mekanizmadaki enzimlerin yapısal komponenti 

olması ile açıklanmaktadır. Selenyum düzeyleri, tiroid büyüklük ve yapısını muhtemelen 

iyot eksikliği durumunlarında daha fazla etkilemektedir. Bu durumu destekleyen temel 

çalışma Danimarka’da yapılmış çalışmadır. Ayrıntıları yukarıda özetlenmiş olan bu 

çalışmada serum selenyum düzeyleri, iyot takviyesi öncesi dönemde guatr varlığı ile 

negatif korelasyon gösterirken; takviye sonrası dönemde anlamlı ilişki saptanmamıştır. Ne 

yazık ki bu çalışmada tiroid nodülasyonunun selenyum ile ilişkisi iyot öncesi ve sonrası 

dönemde değerlendirilmemiştir (Rasmussen 2011). Ayrıca serum selenyum düzeyleri ile 

nodüler tiroid hastalığı ve guatr arasında anlamlı negatif korelasyon saptanmış olan 

çalışmalar iyot yetersizliği olan bölgelerde yapılmıştır (Samir 1998). Ülkemizde bu konuda 

yapılmış çalışmalara kronolojik açıdan bakıldığında serum selenyum düzeyleri tiroid 

nodülleri ve guatr arasında anlamlı ilişki 2000’li yılların başlarında yapılmış çalışmalarda 

saptanmışken; bazıları aynı araştırmacılar tarafından yapılmış yakın zamandaki 

çalışmalarda bu ilişkinin tespit edilmediği görülür. Bu durum ülkemizdeki iyot takviye 
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programının bir sonucu olarak iyot eksikliğinin azalması ile ilişkilendilebilir (Giray 2001, 

Aydın 2002, Giray 2010). Bizim çalışmamızda da serum selenyum düzeylerinin nodüler 

tiroid hastalıkları ve guatr ile ilişkisiz saptanmasının temel nedeni, tiroid hastalıklarının en 

önemli istirakçisi olan iyot eksikliğinin ülkemizde azalmış olması olabilir. Aynı şekilde, 

Fransa’da (Derumeaux 2003) hafif derecede iyot eksikliği bölgesinde yapılmış olan 

çalışmada da selenyum düzeyleri ile nodül oluşumu arasında ilişki saptanmamış olması 

iyot yetersizliği düzeyinin düşüklüğüne bağlanabilir. Ancak bu çalışmada kadın hastalarda 

selenyum ve guatr varlığı arasında ilişki tespit edilmiş olması, katılımcıların yaş ortalaması 

yüksek olan bu çalışmada iyot dışında bir tiroid hastalığı iştirakçisinin varlığı ile 

açıklanabilir.    

       Serum selenyum düzeylerinin tiroid bezi ve fonksiyonları üzerine etkisi halen tartışma 

konusudur. Bu soruya yanıt vermek için yapılmış insan çalışmalarında net bir yargıya 

varmak henüz mümkün değildir. Bunun nedeni yapılmış çalışmaların yaş, cinsiyet, iyot 

eksikliği ciddiyeti, çalışma yöntemlerinin farklılığı, verilerin farklı analiz edilmesi ve 

henüz yeterli sayıda çalışma yapılmamış olması olabilir. Ayrıca, henüz organizmanın 

selenyum düzeyinin net bir tarifi yoktur. Şu an için aslında birbiri ile ilişkili olan serum 

selenyum düzeyi, GPX aktiviteleri, üriner selenyum, tırnak veya saç selenyum düzeyi gibi 

parametreler kullanılmaktadır. Ancak  bunların birbiri ile karşılıklı ilişkileri henüz net 

olarak belirlenmemiştir (Robinson 1997, Kohrle 2005) 

       Sonuç olarak, çalışmamızda serum selenyum düzeyleri ile nodüler tiroid hastalıkları 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmemiştir. Konya ve çevre illerden gönüllülerle yapılmış 

çalışmamızda serum selenyum düzeyleri ülkemizde yapılmış diğer çalışmalara göre düşük 

saptanmıştır. Bu durum toprağın düşük selenyum içeriği ile ilişkilendirilmiştir. Nodüler 

tiroid hastalıkları multifaktöryel özellik göstermektedir. Çalışmamız önceki çalışmalarla 

birlikte değerlendirildiğinde selenyum düzeylerinin ileri derecede iyot eksikliği gibi ek 

faktörlerle birleşmesi durumunda nodül oluşumu üzerine etkili olabilir. Bu nedenle 

ülkemizde selenyum yetersizliğinin düzeyi ve halk sağlığına etkilerinin değerlendirilmesi 

ile nodüler tiroid hastalıklarının etyolojisinin tetkiki için ileri araştırılmalar yapılması 

gerekmektedir. Böylelikle iyot profilaksisi programına benzer şekilde selenyum takviye 

programları planlanabilir. 
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