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OZET

OTIiROID NODULER TiROIiD HASTALIKLARINDA SERUM SELENYUM
DUZEYLERI

Dr. Davut SAKIZ
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2014

Amag: Tiroid dokusu nodiilasyona ¢ok elverigli bir dokudur. Tiroid nodiillerinin temel
klinik 6nemi kanser prevalansinin % 5-15 arasinda olmasindandir. Bir¢ok caligmada tiroid
bezi hastaliklar1 ile serum selenyum diizeyi arasinda iliski saptanmistir. Selenyum ve ¢esitli
organ kanserleri arasindaki iligki ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir. Selenyum ayni sekilde
tiroid nodiilii gelisiminde de bir risk faktorii olabilir. Bu ¢alismanin amaci Konya ili ve
cevresinde Otiroid nodiiler tiroid hastaligi ile selenyum diizeyi arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.

Yontem: Tiroid nodiilii siiphesiyle yapilmis fizik muayene ve USG’de tekli tiroid nodiilii
saptanmig Gtiroid 70 hasta, ¢oklu tiroid nodiilii saptanmis 6tiroid 70 hasta ve tiroid nodiilii
saptanmamis 60 kisilik 6tiroid kontrol grubunun kani alinip santrifiij edilmis ve serumlar
-80°C derecede saklanmustir. Tiim ornekler toplandiktan sonra bu serumlardan selenyum

diizeyleri spektrometrik yontemle topluca ¢alisilmistir.

Bulgular: Coklu tiroid nodiilii olan, tekli nodiilii olan ve nodiilii olmayan hasta gruplarinin
ortalama selenyum diizeyleri sirasiyla 57,3 + 1,76; 58,7 + 1,80 ve 57,6 = 1,71 pg/L olarak
tespit edildi. Calismaya alinmig tiim hastalarin ortalama serum selenyum diizeyi 57,92 +
14,43 ng/L idi. Erkeklerde serum selenyum diizeyleri minimal yiiksek olmakla birlikte
arada istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmedi. Calismamizda serum selenyum

diizeyleri ile nodiiler tiroid hastaliklar1 arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir.

Sonug¢: Konya ve g¢evre ilgelerden goniilliilerle yapilmis ¢alismamizda serum selenyum
diizeyleri iilkemizde yapilmis diger g¢aligmalara gore diisiik saptanmistir. Bu durum
topragin diisiikk selenyum icerigi ile iliskilendirilmistir. Nodiiler tiroid hastaliklar
multifaktoryel 6zellik gdstermektedir. Iyot eksikligi yaninda selenyum yetersizligi gibi ek
faktdrlerin olmas1 nodiil olusumunun artis1 {izerine etkili olabilir. Ulkemizde selenyum
yetersizliginin diizeyi ve halk sagligina etkilerinin degerlendirilmesi ile nodiiler tiroid
hastaliklarinin etyolojisinin tetkiki i¢in ileri arastirilmalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: eser element, endokrinoloji, tiroid nodiilii
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ABSTRACT

SERUM SELENIUM LEVES IN EUTHYROID NODULAR THYROID DISEASES
Dr. Davut SAKIZ
MEDIiCAL 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 -80°C 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 pg/L was
detected. The mean serum selenium level of all patients included in the study was 57.92 +
14.43 pg/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.GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilii ¢ok yaygindir. Yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografi ile veya otopside
tesadiifen bulunan tiroid nodiil perevalansi % 20-65 olarak bulunmustur (Mazzaferri 1993,
Rosen 1993). Kalitim, intrinsik hormon iiretiminde rol oynayan proteinlerde genetik
anormallikler, c¢evresel guatrojenler, tiroid hiicrelerindeki seliiler heterojenite, iyot
eksikligi, sigara kullanimi, infeksiyonlar ve ilaclar ile nodiil olusumu arasinda iligki
saptanmig olmasina ragmen altta yatan mekanizma tam olarak aydinliga kavusmamistir

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

Selenyum insanlarda glutatyon peroksidazlarin (GPX), tiyoredoksin rediiktazin
(TRXR), selenoprotein P’nin ve deiyodinazlarin (DIO) da dahil oldugu pek ¢ok substratin
metabolizmasinda rol oynamaktadir (Kohrle 2005, Drutel 2013).

Selenyumunun fertilitede, viral enfeksiyonlara karsti savunmada, kanserden
korunmada, mental sagligin iyilestirilmesinde ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesindeki

rolii bir¢cok calisma ile gosterilmistir (Weeks 2012).

Ulusal iyot replasman programlarina ragmen, bir¢ok iilkede tiroid bezinin yapisal ve
fonksiyonel hastaliklar1 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak devam etmektedir. Bu
nedenle iyot dis1 eser elementlerin tiroid bezi bozukluklari ile iliskisi arastirilmistir. Birgok
calismada bu eser elementlerden biri olan selenyumun serum diizeyi ile tiroid bezinin yap1
ve fonksiyon bozukluklari arasinda anlamli iliski saptanmistir (Kvicala 2003, Triggiani
2009, Kandhro 2011, Kishosha 2011). Ayrica selenyum eksikligi ile c¢esitli organ
kanserleri arasindaki iliski uzun yillardir bilinmektedir. (Salonen 1984, Novotny 2010).
Selenyum eksikligi ayni sekilde tiroid nodiilii gelisiminde de bir risk faktorii olabilir ama
bu konuda yapilmis ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. (Samir 1998, Doupis 2009,
Giray 2010, Rasmussen 2011).

Bu caligsmada, patofizyolojisi su an i¢in net olarak agiklanamamis tiroid nodiilasyon ve
tiimorogenez siirecine dair bilgi birikimine katkida bulunulmaya c¢alisiimistir. Bu nedenle,
Konya ili ve c¢evresinde, 6tiroid nodiiler tiroid hastalifi ile serum selenyum diizeyi

arasindaki iliskinin aragtirilmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 NODULER TiROID HASTALIKLARI VE TiROID KANSERLERI
2.1.1 Tiroid Bezi

Tiroid bezi ile ilgili bilgilerimiz tarih &ncesi ¢aglara kadar gitmektedir. MO 1500
yillarinda yazilmis olan, Ayurveda tibbini anlatan Susrut Samhita kitabinda tiroid bezi
biiylimesi ‘galaganda’ ad1 ile tanimlanmis ve tedavisi tariflenmistir. Tiroid terimi Grekgce
kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides kelimesinden kdken alir. Tipta ilk olarak bu bezi

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

Tiroid bezi sag lob, sol lob ve bunlar1 birlestiren istmustan olusmaktadir. Bu yapilara
ek olarak, %50-80 oraninda istmustan yukar1 dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi
olan piramidal lob bulunur. Her bir tiroid lobunun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinligt 1-2
cm’dir. Tiroid bezi tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda (C5-T1 vertebra
seviyesinde) uzanir. Tiroid bezi eriskinde yaklasik 15-20 g agirligindadir (Skandalakis
1995). Tiroid bezi biitiin endokrin bezlerde oldugu gibi damarlar bakimindan oldukga
zengin olup baslica superior tiroidal arter ile inferior tiroidal arterden kanlanir. Tiroidin
innervasyonu vagus sinirinin dallar1 olan nervus laringeus inferior ve nervus laringeus
superior ile saglanir. Lenfatik kapiller bir ag tiim tiroid folikiillerinin drenajin1 alarak
ylizeyel subkapstiler lenf pleksusuna drene olur. Buradan parakapsiiler bolge ile pretrakeal,
juguler ven ve rekiirren sinir boyunca bulunan ilk kademe lenf bezlerine drene olur. (Fancy

2010).

Tiroidi ¢evreleyen fibroz kapsiilii, bez igine septalar gondererek bezde lobiilasyonlara
neden olur. Bu lobiilasyonlardan her biri tiroidin temel yapisi olan folikiillerden olusur.
Her lobiilde ortalama 2-40 folikiil vardir. Erigkin tiroid bezinde yaklasik 3 milyon folikiil
bulunmaktadir. Her bir folikiil, i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epecevre saran tek sirali
kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur. Bir tiroid
folikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar; hem folikiiler liimen hem de
bazal membranla iligkide olan normal folikiil hiicresi, oksifilik hiicreler (Hurthle) ve
liimenle iligkide olmayan ancak bazal membranla iliskide olan parafollikiiler hiicrelerdir.
Bu hiicrelere ayn1 zamanda A, B ve C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi normal
follikiil hiicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumludur ve

tiroid stimiilan hormonun (TSH) etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit,



Hurthle hiicresi) ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir. TSH reseptorii icerip, tiroglobulin
sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi
(parafolikiiler hiicre) esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan
sorumludur ve TSH’nin kontroliinde degildir. “Amin precursor uptake decarboxylase”

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

Tiroidin folikiiler hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafollikiiler hiicrelerden de kalsiyumun metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin hormonu salgilanmaktadir. Tiroid bezinden T3 ve T4 sekresyonu anterior
hipofizden salgilanan TSH kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 salinimini uyarirken,
kandaki T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salimimini baskilar (negatif feed-back). TSH
salinimi ayrica hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici hormonun (TRH) kontrolii

altindadir. (Spitzweg 2000, Erdogan 2012).
2.1.2 Nodiiler Tiroid Hastaliklar
Epimiyolojisi ve Klinik 6nemi

Tiroid nodiilii ¢ogunlukla tirositlerin hiperplazi ve/veya hipertrofisi ile gelisen,
kistik/solid komponent igerebilen, ¢evre tiroid parankiminden palpasyonla veya sonografi
ile ayrilabilen kitlelerdir. Nodiiller tiroid bezinin en sik goriilen hastaligidir. Tiroid
nodiilleri, radyasyona maruz kalan veya iilkemizde oldugu gibi iyot eksikligi bulunan
bolgelerde daha fazla olmak iizere, palpasyonla genel popiilasyonun %3-7’sinde
saptanmaktadir (Hegedus 2004). Klinik olarak anlasilamayan ve USG sonucunda tani
konulan tiroid nodiillerinin genel popiilasyondaki oran1 %20-76 arasinda degigsmektedir

(Ezzat 1994, Tan 1997).

Tiroid nodiilleri, kadinlarda erkeklerden dort daha sik olarak gdzlenir (Mazzaferri
1993). Framingham popiilasyon ¢aligmasinda 15 yillik takipte %1,3 yeni nodiil olusumu
goriilmiis, yillik insidans ise 100.000 kiside 100 olarak saptanmistir (Vander 1968). Tiroid
nodiillerinin klinikteki 6nemi; sik rastlanmayan lokal basi semptomlar1 ya da tiroid
disfonksiyonundan ¢ok, esas olarak tiroid kanseri olma ihtimalidir. Boyutlarindan bagimsiz
olarak tiim tiroid nodiillerinin yaklagik %5-15’inde malignite olasilig1r vardir. (Belfiore

1989, Filetti 2006).

Tiroid Nodiillerinin Olusumu



Nodiiler tiroid hastaliklar1 bez igerisindeki folikiiler hiicre gruplarinin hiperplazisinin
anormal bir biiylime potansiyeli gostermesiyle olusur. Giiniimiizde hangi molekiiler
mekanizmalarin tiroid folikiilleri igerisinde sadece bazi folikiil hiicrelerinin bilylimesini
uyardig1 veya nigin bu siirecin normal tiroide karsin nodiiler guatrda meydana geldigi net
olarak agiklanamamustir. Ancak otonom cogalan folikiil hiicrelerinin bir varsayima gore
fetal tiroid dokusu kalintilar1 oldugu diistiniilmektedir. Bu fetal tiroid dokusu kalintisi
hiicrelerin proliferasyonunun, TSH artis1 ve diger bazi biiyiimeyi uyarici faktorlerin uyarisi

ile olustugu diisiincesi kabul goren hipotezlerden biridir.

Biiylime ve nodiil gelisimini uyaran en 6nemli faktor olan TSH’ nin normal oldugu
vakalarda nodiil gelisimi farklt mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. Burada kalitsal
olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid hiicrelerinin TSH etkisine daha fazla
duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminde sorumlu tutulmustur. Tiroid dis1 faktorler ve
guatrojenler, folikiil hiicrelerinin intrensek veya anormal biiylime potansiyeline etki ederek
nodiiler bliylimeyi hizlandirir. Son yillarda yapilmis c¢ok sayida caligma tiroid hiicre
biiylimesi ve fonksiyonunun fizyolojik kontroliinde trofik faktérler arasinda kompleks bir

ag1 isaret etmektedir (Hard 1998, Tezelman 2002, Bastiirk 2007).

Kabul goren diger bir hipotez de her bir tirositin biiyiime potansiyeli ve
fonksiyonundaki heterojenitedir. Nodiiler tiroid hastaligindaki heterojenitede ¢ok sayida
faktor etkilidir. Normal folikiil hiicrelerinin esas heterojenitesi kendi soy hiicrelerinin

yiiksek degisken 6zelliklerini belirleyebilir (Mezosi 2002).

Tiroid nodiillesmesini uyaran mekanizmalardan biri de tiroid icerisinde folikiiler
nekroz ve kanama sonucu fibréz doku olusumudur. Son olarak; nodiil olusumu tek bir soy
hiicresinde, oksidatif hasarla da gelisebilen somatik mutasyonlar sonucu olusabilir. Tiroid
folikiil hiicresinde gelisebilecegi bilinen somatik mutasyonlar1 Ras onkogeni, guanin
niikleotid proteinleri ve TSH reseptor geni mutasyonlar1 olusturabilir (Greenspan 1991,

Tezelman 2002).
2.1.3 Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri endokrinolojik maligniteler i¢inde en sik karsilasilanlardir (Jameson
2008). Tiroid kanseri insidanst erkeklerde 100.000°de 0,5-10, kadinlarda ise 1,9-19,4
arasinda degisebilmektedir (Tai 2003). Ulkemizde Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2008

verilerine gore tiroid kanserleri kadinlarda en ¢ok goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Tiroid



kanserlerinin %95’ten daha fazlasi folikiil epitelyal hiicrelerinden kaynaklanir ve biiyiik

cogunlugu iyi diferansiye kanserdir (Kondo 2006).

Diferansiye tiroid kanserleri daha gen¢ yaslarda goriliirler ve daha selim bir seyir
izlerler. Ancak kotii diferansiye kanserler ileri yaslarda goriiliirler ve daha malign bir seyir
izlerler. Ayrica, diferansiyasyon bozulduk¢ca daha c¢ok uzak metastaz ve lenf nodu

metastazi goriiliir (Kondo 2006).

Kalitim, intrinsik hormon iiretiminde rol oynayan proteinlerde genetik anormallikler,
cevresel guatrojenler, tiroid hiicrelerindeki seliiler heterojenite, iyot eksikligi, sigara
kullanimi, infeksiyonlar, ilaglar, radyasyona maruziyet, lenfositik tiroidit, hormonal
nedenler, aile Oykiisii ve selenyum eksikligi gibi faktorlerin tiroid kanseri icin risk tasidigi

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

BRAF, TRK, RET veya Ras gibi proto-onkogenlerinin tiroid kanserlerinin 2/3’iinde
oldugu gosterilmistir (Xing 2005). lyi diferansiye tiroid kanserlerinde MAPK sinyal
yolagin1 kodlayan genlerde mutasyon veya yeniden diizenlenimlerin maligniteye

doniisiimde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Kondo 2006).

Etiyopatogenezde iliskili olabilecek faktorlerden birinin de selenyum diizeyi oldugu
diisiiniilmektedir. Kimi ¢aligmada selenyum diizeyleri ile tiroid kanseri arasinda iligki
olmadig1 saptanmigsa da, birgok ¢alismada boyle bir iligkinin varligi gosterilmistir (Jellum
1995, Zaichick 1995, Zagrodzki 2001, Menth 2005, Moncayo 2008). Selenyumun tiroid
kanseri ile iligskisini degerlendiren ¢alismalarin dnemli bir kismi neden-sonug iligkisinin
incelendigi caligmalardir ve selenyumun hangi mekanizmalar iizerinden kansere yol actig1
az sayida calismada degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢alismalarin 6nemli bir kismi sinirh
sayida hasta iceren ve homojen olmayan gruplarin degerlendirildigi ¢alismalardir (Kiligh
2011). Habis hastaliklar ile selenyum diizey iliskisinin mekanizmasinin incelendigi
calismalarda oksidatif stresin neden oldugu reaktif oksijen radikallerinin en ¢ok suglanan
faktorlerden biri oldugu gosterilmistir (Lu 2005). Benzer etkinin tiroid kanserlerinde de
etkili oldugu disliniilmektedir; ancak bu mekanizmanin veya bunun disindaki
mekanizmalarin bu siirecteki roliiniin ortaya ¢ikarilabilmek i¢in bu konunun incelendigi

caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.2 SELENYUM VE METABOLIK ONEMIi



Selenyum adi eski yunan tanrigasi Selene’den gelmektedir. Atom numarasi 34 olan bu
element 1917 yilinda Jons Jakob Berzelius tarafindan bulunmustur. Telluryum elementine
kimyasal benzerliginden dolay1 bu element selenyum olarak adlandirilmistir. Zira Yer
tanris1 Tellus ismine nispeten, bu yeni element Ay tanrisina ithaf edilerek Berzelius
tarafindan selenyum olarak adlandirilmistir (Berzelius 1818). Yiiksek degerleri toksik olan
bu esansiyel elementin biyolojik fonksiyonlari, kesfinden ancak bir asir sonra
tanimlanmaya baslayabilmistir (Kohrle 1999). Tiroid bezi ile selenyum iliskisi ilk defa
1987 yilinda Goyens ve arkadaslar1 tarafindan degerlendirilmistir. Afrika’nin endemik
guatr bolgesinde kreten cocuklarda serum selenyum ve GPX diizeylerinin diisiik oldugu
saptanarak bu cocuklarda toksik oksijen hasarinin ve selenyum eksikliginin tiroid bezi

destriiksiyonuna yol agabilecegi belirtilmistir (Goyens 1987).
2.2.1 Dogadaki Kaynaklari ve Giinliik Thtiyac

Selenyumun ana kaynagi, topraktaki selenyum igerigidir. Bitkisel veya hayvansal tim
besinlerin selenyum igerigi topraktaki selenyum diizeylerinden biiyiik olciide etkilenir
(Mehdi 2013). Topraktaki selenyum diizeyi diinyanin cesitli bolgelerinde, toksik
diizeylerden c¢ok diisiik diizeylere kadar biiyiik ol¢lide degisiklik gosterir (Lockitch 1989).

Besinsel selenyumun ana kaynagi tahillar, hayvansal besinler ve deniz tirlinleridir.
Ceviz, et, sakatatlar, balik ve kabuklu deniz triinleri, kepekli unlar, siit tiriinleri, yumurta,
sebze ve meyveler gibi besinlerde bol miktarda selenyum vardir. Bitkisel kaynakli
selenyumun biyoyararlanimmin hayvansal kaynakli selenyumdan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. I¢gme suyunun giinlik selenyum alim diizeyine etkisinin diisiik oldugu

bildirilmistir (Combs 1988, Mehdi 2013).

Selenyum yiyeceklerde g¢ogunlukla selenometionin, selenosistein ve metilseleno-
sistein seklinde organik formda bulunurken daha az siklikla da inorganik form olan selenat

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

Giinliik alinmasi onerilen selenyum miktar1 55 pg’dir. Ancak aliman miktar 11 pg/giin
den az olursa Keshan hastalig1 ortaya c¢ikabilir (Whanger 2004). Diinya genelinde
selenyum diizeyleri, irksal ozellikler, yeme aliskanliklar1 ve dl¢glim yontem faklililiklarina
bagl olarak yapilan ¢aligsmalarda 11,7 pg/L ile 132 pg/L arasinda genis bir yelpazede
seyretmektedir (Samir 1998, Liu 2013).

2.2.2 Konya Yoresindeki Durum



Yapilmis az sayida ¢alismaya dayanarak Tirkiye’de toprak ve gida maddelerinin
selenyum igeriginin diger iilkelere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Giray 2004).
Konya yoresi ve ¢evresinden toplanmis toprak orneklerinde Se konsantrasyonunun 0,56-
9,76 ug/kg arasinda degistigi ve ortalama degerin 2,25 pg/kg oldugu bulunmustur
(Harmankaya 2009). Ayrica topraklarin selenyum diizeyini, bolgede yetisen bitkilerdeki
selenyum diizeyinin en iyi sekilde gosterdigi bilinmektedir (Navarro-Alarcon 2008).
Harmankaya’nin ¢aligmasinda topraklar iizerinde yetisen bugday bitkilerinden toplanan
tane Orneklerinin Se icerigi de tespit edilmistir. Bugday bitkilerindeki selenyum
konsantrasyonlarinin ortalama 24,31 pg/kg oldugu ve 10,13 — 96,01 pg/kg arasinda
degistigi belirlenmistir. Bu degerler insan saglig1 agisindan arzu edilen en diisiik degerin
(100 pg/kg) cok altinda bulunmustur. Bunun yaninda Orneklerin %68’inde Se
konsantrasyonunun ortalama 24,31 pg/kg’in bile altinda oldugu tespit edilmistir

(Harmankaya 2009).
2.2.3 Selenyum Metabolizmasi ve Selenoproteinlerin Tiimorogenezdeki Yeri

Hiicresel savunma mekanizmalariyla rediikte edilebilenden daha fazla reaktif oksijen
radikalleri meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres; yaslanma,
ilaglar, inflamasyon, radyasyon, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci, ozon, azot

dioksit ve kimyasal maddeler gibi bazi uyaranlarin etkisiyle artar (Halliwell 1994).

Fonksiyonu reaktif radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Oonlemek olan mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar
olarak bilinirler. Tiroid hormon metabolizmasi, DNA sentezi ve fertilite gibi birgok
biyolojik fonksiyonda rol alan selenoproteinlerin esansiyel yapitasi olan selenyum
antioksidan 6zelligi 6n planda olan bir eser elementtir. Selenyumun insan viicudunda organ
agirhigina gore en yiiksek konsantrasyonda bulundugu organin tiroid bezi oldugu ve bu
konsantrasyonun kan diizeyleri ile korelasyon gosterdigi uzun yillardir bilinmektedir

(Dickson 1967, Aaseth 1990, Tiran 1995).

Selenyumun inorganik formlar1 (selenit, selenat vb.) glutatyon ile indirgenir. Bu
indirgenme yolaklarimin ¢ogunda hidrojen selenit (H,Se) olusur veya direk olarak
antioksidan metabolizmaya dahil olurlar (Foster 1986). Selenyumun indirgenmesi ve
metilasyon yolaklar1 arasinda olusan H,Se selenoprotein P, GPX, TRXR ve DIO gibi
selenoproteinlerin yapisina girer veya thiol S-metil transferazin enzimatik etkisiyle

selenyumun metilselenol, dimetil selenit ve trimetilselenyum gibi mono, di ve trimetil
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formlaria doniistiiriiliir (Meuillet 2004). Selenyum niikleer etkilerini TRXR araciligiyla
yaparken, antioksidan etkisini glutatyon peroksidaz araciligi ile yapar (Lu 2005).

Metabolik 6nemi iyi tanimlanmus iki gesit organik selenyum bilesigi mevcuttur. Bunlar
selenometionin ve selenosisteindir. Diyette en fazla bulunan selenyum tiirii olan
selenometionin organizmada farkli sekillerde kullanilir. Hiicreler protein sentezi sirasinda
metionin ve selenometionini ayirt edemez. Bu nedenle dogal selenoaminoasitler genel
viicut proteinlerinin yapisina girebilirler. Selenometioninin fazla bulundugu diyetlerde
proteinlerin yapisinda doza bagl artisin goriilmesini agiklamaktadir ancak selenyumun
diger formlarinin fazla verilmesiyle dokularda selenyum artis1 gorilmemektedir.
Selenometioninin ikinci kullanim sekli ise transsiilfirasyon yoluyla selenosisteine
doniistiiriilmesidir. Bu da daha sonra H,Se’e diiniistiiriiliir ve selenosisteinin ugramis
oldugu metabolik yolaklara girer (Esaki 1981). Selenosistein, selenoproteinlerin sentezi
icin gereklidir ve proteinlere selenosisteinin girmesi mRNA’daki UGA kodonu ile

diizenlenir (Hatfield 2002).

Selenyum yirmi besten fazla proteinin yapisina girer ve tiroid fizyolojisinde onemli
rolii vardir. Bazi selenoproteinler fonksiyonel olarak tirositlerde bulunur. Bunlar arasinda
sitoplazmik glutatyon peroksidaz (cGPX), plazma glutatyon peroksidaz (pGPX), fosfolipid
glutatyon peroksidaz (fosfolipid GPX), deiyodinaz tip 1(DIO1), TRXR ve selenoprotein P
bulunmaktadir. Bir¢ok selenoproteinin fonksiyonu halen bilinmemekle beraber TRXR,

GPX ve DIO gibi baz1 selenoproteinlerin fonksiyonu daha iyi anlagilmistir (Kohrle 1999).

GPX tiroid folikiillerini, tiroid hormonu sentezlenirken ortaya ¢ikan ve reaktif oksijen
radikallerinden biri olan hidrojen peroksitten (H,O;) korur (Duntas 2010). Glutatyon
oksidatif stres arttiginda substrat olarak kullanilir ve hiicresel plazmaya okside glutatyon
olarak gegebilir. Plazmada bulunan glutatyon rediiktaz ve GPX, redoks dengesini diizenler.
Bunun sonucunda indirgenmis glutatyon hiicreye geri donebilir veya plazma GPX igin
substrat olarak kullanilabilir. Bu acidan selenyum eksraseliiler alanda, hiicre
sitoplazmasinda ve hiicre membraninda selenoenzim olarak bulundugunda antioksidan

olarak etki gdsterebilir (Arthur 2000).

TRXR, tioredoksin sistemini nikotinamid adenozin diniikleotid fosfat (NADPH) ile
birlikte meydana getirir ve bu sistem yasayan tiim organizmalarda major hiicresel redoks
sistemini olusturur. Memelilerde 3 ¢esit TRXR selenoenzimi tanimlanmistir: Sitozolik

enzim (TRXR1), mitokondrial enzim (TRXR2) ve testis spesifik enzim tioredoksin



rediiktaz (TRXR3). TRX sistemi embriyo gelisimi i¢in olduk¢a dnemlidir ve bu sistemde
bozukluk oldugunda embriyolar kisa siirede 6lmektedirler (Negro 2008).

Selenyum igeren 3 farkli iyodotironin deiyodinaz vardir. Bu deiyodinazlar tiroksinin
(T4) aktivasyon (DIOlve DIO2) ve inaktivasyonunda (DIO1 ve DIO3) rol alirlar. Bu
enzimlerin etkisiyle T4 daha aktif olan triiyodotronin (T3)’e aktive olurken ayn1 zamanda
inaktif form olan rT3’e doniistiiriilir. Bu reaksiyonlar sirasinda bir iyot uzaklastirilir
(Negro 2008). DIO1¢ogunlukla karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde; DIO2 tiroid, santral
sinir sistemi, hipofiz ve iskelet kasinda; DIO3 ise gebe uterusu, plasenta, embriyonik
karaciger, embriyonik ve neonatal beyin ile neonatal ciltte bulunur (St Germain 2005).
Selenosistein deiyodinazlarin katalitik aktivitesi i¢in kesinlikle gereklidir. Bu nedenle
selenyum diizeyi deiyodinazlarin sentezlenmesi iizerine direk etki gostermektedir (Kohrle
2005). Ayrica selenoproteinlerin metabolizmasinda 6nemli rol oynadig1 her iic DIO da

tiroid bezi gelisim ve diferansiyasyonunda 6nemli rol oynar (Larsen 2012).

Maksimal selenoprotein iiretimi i¢in gerekli olan serum selenyum diizeyi bir¢ok
calisma ile arastirilmistir. Genellikle tiimorogenez ile selenyum iligkisinin degerlendirildigi
bu caligmalarda minimal 70 pg/L diizeylerindeki selenyum diizeylerinin maksimal
selenoprotein iiretimi i¢in optimal oldugu tespit edilmistir. (Neve 1991, Zhang 1998,
Duffield-Lillico 2002). Kimi c¢alisma ise guatr ve otoimmiin tiroid hastaliklarindan
korunmada veya antikanser etkinlik i¢in 100 pg/L diizeyinden yiiksek serum selenyum
diizeylerini gerekli oldugu belirtilmistir. (Rayman 2005, Wertenbruch 2007, Kishosha
2011).

2.2.4. Selenyum ve Kanser

Birgok hayvan calismasi ve klinik caligmaya gore selenyum diizeyi ile maligniteler
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Novotny 2010). Selenyum ile kanser arasindaki
iliskiyi gosteren bircok hipotez ileri siiriilse de bu iliski heniiz net olarak agiklanamamustir.
Preneoplastik siirecteki en erken ve en Onemli koruyucu mekanizmanin selenyumun
antioksidan etkisinin oldugu diisliniilmektedir. Buna selenyumun “preinitiasyon” etkisi
denilmektedir (Bjornstedt 2010). Selenyumun Onemli bir antikarsinojen olarak
tanimlanmakla birlikte genel kabul edilen goriise gore selenyum nutrisyonel dozlarda
antimutajenik ve antikarsinojenikken, yiiksek dozlarda mutajenik, toksik hatta karsinojenik

olabilir (Letavayova 2008). Plazma selenyum diizeyinin 120 pg/L diizeyinde olmasi



selenyumun anti kanser etkisinin goriilmesi i¢in gerekli olan optimum doz oldugu

belirtilmistir (Rayman 2005).

Selenyum eksikliginde en ¢ok kabul goren hipotezlerden biri selenyum eksikligine
bagli mutajenik oksidatif stresin, elektrondan zengin olan DNA bazlariin reaktif oksijen
radikallerinin elektrofilik saldirisina duyarlanmasidir. Endojen olarak iiretilen reaktif
oksijen radikalleri arasinda siiperoksit, H,O,, hidroksil radikalleri, ksenobiotiklerin
elektrofilik metabolitleri ve diger aract metabolitler bulunmaktadir. Bu etkilerden dolay1
selenyumun kanser Onleyici Ozelliginin ortaya ¢ikmasinda selenyum igeren glutatyon
peroksidazin 6nemli oldugu diistiniilmektedir (Lu 2005). Mutajenik etkiye maruz kalmadan
verilen yeterli diizeyde selenyumun in vitro ortamda GPX diizeyini arttirarak
antineoplastik etki gosterdigi belirlenmistir (Borek 1986). Ayrica metilselenol gibi bazi
selenoproteinlerin glutatyon transferaz gibi bazi faz II konjugat enzimlerin sentezini
artirarak karsinojenlerin detoksifikasyonunu artirdigi ve bunun da karsinogenezi azalttig

gosterilmistir (Ip 1997).

Serum selenyum diizeylerinin onkogenler ve tiimdr supresor genler lizerine etkileri
bircok c¢alismada arastirillmistir. Ailevi meme kanserlerinde goriilebilen BRCA1 gen
mutasyonu olan hastalara selenyum suplemantasyonu yapildiginda kromozom kiriklarinin

azaldig1 gosterilmistir (Kowalska 2005).

Selenoproteinlerin p53 aktivitesini artirdigi bilinmektedir. p53 vaskiiler endotelyal
growth faktor sentezini baskilar ve anjiogenezis supressor trombospondin-1 sentezini
artirtr. Bu nedenle p53 aktivitesinin selenoproteinler araciligiyla arttirilmasinin kanserin
erken lezyonlarinda anjiogenezisin durdurulmasinda oOnemli bir rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (Zeng 2002). Selenometionin prekiirsorleri tarafindan vaskiiler endotelyal
growth faktdr ve metalloproteinazlarin sentezinin azaltildigi gosterilmistir (Jiang 2004).
Selenit verilmesiyle ekstraseliiler matriksin yikiminda rolii olan matriks metalloproteinaz
enzimlerinin sentezinin azalmasi insan fibrosarkom hiicrelerinin invazyonunu azaltir

(Yoon 2001).

Hiicre kiiltliriiyle yapilmig bir ¢alismada selenyumun diisiik diizeylerde hiicre
proliferasyonunu artirdigi ve c-Myc, cyclin C, cyclin dependent kinaz (CDK) 1, CDK2,
CDKA4, cyclin B, cyclin D2, mRNA ve total hiicresel fosforile proteinleri gibi birgok hiicre
siklusu ile iliskili gen ekspresyonunu artirdigi ve bunun sonucunda apopitozisi azalttigi

gosterilmistir (Zeng 2002).
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Hiicre kiiltiirlerinde selenyumun apopitozu arttirdigi, hiicre proliferasyonunu azalttigi
kanser ve hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (Ganther 1999, Lu 2001).
Selenyum kanda diisiik diizeylerde bulundugunda hiicre biiylimesini uyarirken normal
diizeylerde bulundugunda tiimore spesifik olarak biliylimeyi inhibe eder ve tiimor
hiicresinde apopitoz saglarken normal hiicreler iizerinde bu etkiler goriilmez (Bjornstedt

2010).

Diisiik selenyum diizeyleri ile tiroid kanseri gelisimi arasinda iliski oldugu da yapilmis
kimi ¢alismada saptanmistir. Bir ¢alismada selenyum diizeyi 1,20-1,59 pmol/L olanlarda
7,2 kat, 1,20 pmol/L’den daha az olanlarda ise 15,8 kat artig oldugu goriilmistiir. (Jellum
1995). Tiroid dokusunda selenyum diizeylerinin degerlendirildigi bir c¢alismada, tiroid
malign neoplazmlarinda  selenyum seviyesinin, diger tiroid hastaliklar1 ile
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Kucharzewski 2002). Baska bir
calismada ise GADDI153 ve GADD34 genlerinde artmis ekspresyon gosteren tiroid
maligniteli hastalarda yapilmis bir ¢alismada selenometionin suplementasyonunun
hiicreleri S fazinda veya G2/M kontrol noktasinda durdurarak hiicre proliferasyonunu

inhibe ettigi saptanmistir (Kato 2010).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ekim 2013 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali biinyesindeki
birimlere bagvurmus Otiroid nodiiler tiroid hastaligi bulunan kisilerde, serum selenyum
diizeylerinin 6l¢iimii ve selenyumun tiroid tiimorogenez ve nodiilasyon siire¢lerindeki
etkisini arastirmak amacl yapildi. Tez ¢alismamiz NEU Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Etik Kurul’unun 20 Eyliil 2013 tarih ve 2013/482 say1li onay1 alinarak yapildi.

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinik ve kliniklerinde herhangi bir nedenle tetkik ve
tedavisi devam eden hastalardan tiroid nodiilii siiphesiyle yapilmis fizik muayene ve
ultrasonografik incelemede tekli tiroid nodiilii saptanmis 70 hasta, ¢oklu tiroid nodiilii
saptanmig 70 hasta ve tiroid nodiilii ve hiperplazisi saptanmamis, fizik muayenesi normal
olan, herhangi bir ila¢ kullanmayan 60 kisilik kontrol grubunun rutin tetkik ve tahlil
islemleri sirasinda elde edilmis materyallerinden serum selenyum seviyesi ¢alistirilmak
{izere kan alinip santrifiij edilmis ve serumlar -80°C derecede saklanmistir. Katilimeilarin
calismaya dahil edilmesi oncesi bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Onam vermeyenler
calismaya alinmamisglardir. Ayrica tiroid hormon metabolizmasini etkileyen ilag (antitiroid
ilag, L-tiroksin vb.) kullanan veya otiroid olmayan hastalar c¢aligmaya dahil

edilmemislerdir.

Tiim Orneklerin toplanma siirecinin sonunda bu serumlardan selenyum diizeyleri
topluca, atomik absobsiyon spektrometresi yontemi ile calisilmistir. Hastanemizde atomik
absorbsiyon spektrometresi tetkiki yapilamadigindan serum selenyum diizeylerinin
olgiimii, 131518017 proje numaras ile NEU bilimsel arastirma projeleri birimi tarafindan
desteklenerek, hizmet alim1 seklinde yapilmistir. Selenyum tetkiki; 20 mA akimli Ultraa
lamba, 196 nm dalga boyu, 1 nm bant genisligi, platformlu grafit tlip kullanilarak; Varian
EL08013009 Zeeman zemin diizeltmeli AA240 Z tipi cihaz ile calisilmistir. Matriks
diizenleyici olarak palladium nitrat ve kalibrasyon i¢in matriks esdegeri olarak 10, 20, 40,
ve 50 pg/L dozlart kullanilmistir. Tetkikler Synevo Tibbi Tahlil Laboratuvarlari-
Istanbul’da yapilmustir.

Katilimcilardan elde edilmis orneklerle 6l¢iilen parametreler SPSS 16.0 paket istatistik
programi kullanilarak analiz edilmistir. Selenyum diizeyinin gruplara goére farkliliklar

ANOVA varyans analizi ve regresyon analizleri ile yapilmistir. Siirekli degiskenlerin
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analizinde t-testi kullanilmistir. p degeri 0,05’ten kiiclik test sonuglar1 anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Yas ortalamalar1 42,18 + 13,82 olan 200 goniillii calismamiza alinmistir. Katilimeilar
coklu tiroid nodiilii olanlar, tekli tiroid nodiilii olanlar ve tiroid nodiilii bulunmayanlar

seklinde li¢ grupta calismaya dahil edilmistir.

Yas ortalamast 47,6 £ 12,4 olan ¢oklu tiroid nodiilii bulunan hastalarin 66’s1 (%94.3)
kadin, 4’1 (%S5,7) erkek idi. Yas ortalamasi1 43,9 + 13,1 olan tekli nodiillii hastalarin 61°1
(%87,1) kadin, 9’u (12,9) erkekti. Yine yas ortalamasi 33,7 + 12,2 olan kontrol grubu 47
(%78,3) kadin ve 13 (%21,7) erkekten olugsmaktaydi.

Calismaya dahil edilmis ¢oklu tiroid nodiilii saptanmus, tekli tiroid nodiilii saptanmis
ve nodiilii olmayan hasta gruplarinin ortalama selenyum diizeyi ve standard hatasi sirasiyla
57,3 £ 1,76; 58,7 = 1,80 ve 57,6 = 1,71 pg/L olarak tespit edilmistir. Calismaya alinmis
olan tiim hastalarin serum selenyum ortalamasi ise 57,92 + 14,43 ng/L olarak hesaplandi.
ANOVA varyans analizi ile selenyum diizeylerinin gruplara gore farklilik gostermedigi

tespit edilmistir (p=0.828).
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Grafik 1: Selenyum diizeyi, nodiiler tiroid hastaliklar1 ve yas iliskisi

Deneysel ve preklinik ¢caligmalarda maksimal selenoprotein iiretimi i¢in minimal 70
ng/L diizeyindeki serum seviyelerinin gerekli oldugu bildirildiginden katilimcilar bu
acidan da degerlendirilmistir. Caligmamizda serum selenyum diizeyi > 70 pg/L olan 34,

<70 pg/L olan 166 katilimc1 mevcuttu. Katilimeilar serum selenyum seviyesinin 70 pg/L
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diizeyinin iistiinde veya altinda olmasina gore nodiil varlig1 agisindan degerlendirildiginde

istatistiksel anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,369).

Calismaya dahil edilmis 174 (%87) kadin ve 26 (%13) erkegin selenyum degerleri
sirastyla 57,39 + 1,08 ve 61,43 + 2,88 ug/L olarak tespit edildi. Erkeklerde serum
selenyum diizeyleri minimal yiiksek olmakla birlikte arada istatistiksel agidan anlamli fark
gbzlenmedi (p=0,184). Ayrica erkek ve kadin katilimcilarin kendi i¢inde analizinde, serum

selenyum diizeyleri ile nodiil olusumu arasinda iligki tespit edilmedi (p<0,05).

Selenyum diizeylerini tahmin etmek ic¢in kurulan lineer regresyon denklemlerininde
yas (p=0,590) anlamli tahmin ettirici olarak bulunmadi. Pearson korelasyon analizinde
serum selenyum seviyeleri ile nodiil ¢ap1 arasinda negatif korelasyona egilim tespit

edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,112).
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Calismamiza katilmis olan 200 hastada serum selenyum diizeylerinin, total tiroid
voliimiine etkisini degerlendirmek i¢in guatr varlifi acisindan degerlendirildiginde 82
(%41) hastada guatr oldugu, 118 (%59) hastada ise tiroid bezinin normal boyutlarda
oldugu tespit edildi. Guatr bulunan ve bulunmayan hastalarin serum selenyum diizeyleri ve
standard hatalar1 sirasiyla 58,88 + 1,41 ve 56,62 £+ 1,44 olarak tespit edildi. Selenyum
diizeyleri ile guatr varlifi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski tespit edilmedi

(p=0.254).

Calismaya dahil edilmis ¢oklu tiroid nodiilii saptanmis 70 hastanin 52’sinde (%74,28),
tekli tiroid nodiilii saptanmis 70 hastanin 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) ¢oklu tiroid nodiilli hastanin ortalama serum
selenyum diizeyleri sirasiyla 57,03 + 1,92 ve 58,23 + 4,16 nug/L olarak saptandi. Coklu
tiroid nodiilii bulunan grupta serum selenyum diizeyleri ile guatr gelisimi arasinda iligki
tespit edilmedi (p=0,796). Tiroid hiperplazisi bulunan 30 (%42,85) ve bulunmayan 40
(%57,15) tekli tiroid nodiillii hastanin ortalama serum selenyum diizeyleri ise sirasiyla
55,63 £2,33 ve 61,12 £ 2,60 png/L olarak saptandi. Yine tekli tiroid nodiilii bulunan grupta
da selenyum diizeyleri ile guatr arasinda iliski tespit edilmedi (p=0,121). Diffiiz
hiperplazisi bulunan ¢oklu nodiillii, diffiiz hiperplazisi bulunan tekli nodiillii ve nodiilii
bulunmayan hastalarin serum selenyum diizeyleri sirastyla 57,03 + 1,92; 55,63 + 2,33 ve
57,60 + 1,71 pg/L olarak hesaplandi. Her {i¢ grup arasinda da selenyum diizeyleri
acisindan farklilik tespit edilmedi (p=0,805).
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S.TARTISMA VE SONUC

Selenyumun viicutta en yiiksek konsantrasyonda bulundugu organ tiroid bezidir
(Kohrle 1999). Selenyum tiroid bezinde kimi tiroid hormon metabolizmasinda kimi de
onemli antioksidan savunma mekanizmalarinda rol alan selenoprotein formunda en az 11
enzimin yapisinda bulunur (Schmutzler 2007). Bu enzimlerden en iyi tanimlanmis olanlar
glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin rediiktaz ve deiyodinazlardir. Glutatyon peroksidaz ve
tiroredoksin rediiktaz temel olarak anitoksidan yolaklarda rol alirken, deiyodinazlar tiroid
hormon metabolizmasinda gorev yapar (Brown 2001). Bu durum selenyumun, tiroid
hormonlarinin temel yap1 tast olan iyottan sonra ikinci dnem sirasindaki esansiyel eser

element olarak degerlendirilmesine yol agmaktadir (Kohrle 2009).

Selenyum diizeyleri ile tiroid metabolizmasi arasindaki klinik iliski, ilk olarak Orta
Afrika tlkelerinde yapilmis calismalarda saptanmistir. Goyens ve arkadaslari tarafindan
Afrika’nin endemik guatr bolgesinde kreten cocuklarda serum selenyum ve glutatyon
peroksidaz diizeylerinin diisiik oldugu saptanarak bu ¢ocuklarda toksik oksijen hasarinin ve
selenyum eksikliginin tiroid bezi destriiksiyonuna yol acabilecegi belirtilmistir (Goyens
1987). Ayrica benzer bir selenyum ve iyot eksikligi bolgesinde Vanderpas ve
arkadaglarinin 23 kreten ve 52 katilimci ile yaptiklar ¢alismada endemik kretenizmin
serum selenyum diizeyleri ve eritrosit GPX seviyeleri ile iliskili olabilecegini tespit

etmislerdir (Vanderpas 1990).

Calismamiz eriskin yas grubunda serum selenyum diizeyleri ile nodiiler tiroid
hastaliklar1 arasindaki iligkiyi inceleyen, iilkemizde yapilmig en genis katilimecili
caligmadir. Ayrica iilkemizde tekli ve c¢oklu tiroid nodiilleri arasindaki iligkiyi inceleyen
tek caligmadir. Bizim calismamizda serum selenyum diizeyleri ile nodiiler tiroid
hastaliklari, guatr ve nodiil ¢ap1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki tespit edilmemistir.
Katilimcilar erkek ve kadin olarak iki gruba ayrildiklarinda da durum degigsmemistir.
Konya yoresinde 2000 yilindan beri yapilan iyot profilaksisi sonucu iyot statusunun
normal oldugu bulunmustur (Kaya 2007). Bu nedenle bizim ¢alismamizda hastalarin iyot
eksikligi durumu degerlendirilmemistir. Calismamizda selenyum diizeyleri ile cinsiyet ve
yas arasinda da iliski tespit edilmemistir. Calismamizdaki erkek katilimei oraninin diisiik
olmasi cinsiyet ile selenyum diizeyi iliskisinin degerlendirilmesinde yanilgiya yol agabilir.

Cinsiyet ve selenyum diizeyleri arasindaki iligki yapilmis birgok calismada anlamsiz olarak
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degerlendirilmstir. Buna ragmen, kimi ¢aligmada selenyum eksikliginin kadinlarda tiroid

hastaliklari ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Derumeaux 2003).

Misir’da yapilmis ¢oklu tiroid nodiili olan 22 hasta ile 15 kontrol hastasinin
karsilastirildig: bir calismada serum selenyum diizeyleri sirastyla 9,6 + 1,24 ve 11,7 + 1,64
ng/L olarak tespit edilmistir. Bu calismada diisiik serum selenyum diizeyleri ile
multinodiiler guatr arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p < 0,005) (Samir 1998).
Eriskin yas grubunda yapilmis bu calismada selenyum diizeyleri literatiirdeki hemen tiim
caligmalar gibi atomik absorbsiyon spektrometresi ile Olgiilmiistiir. Bu c¢alismada da
calismamizdaki gibi serum selenyum diizeyleri ile katilimcilarin yaglar1 arasinda bir
korelasyon saptanmamistir. Bu calismada kontrol grubunun selenyum diizeylerinin bile
bizim c¢aligmamizdaki degerlerin ¢ok altinda saptanmistir. Bu durum serum selenyum
diizeylerinin 1rksal ve cografi degiskenlere baglilig: ile agiklanabilir. Bir iyot yetesizligi
bolgesinde yapilmis olan bu c¢alismada, iyot yetersizliginin multinodiiler guatra etkisinin

degerlendirilmemis olmas1 ve kisitli sayida hasta igcermesi bu ¢alismanin eksik yonleridir.

Serum selenyum diizeyleri ile tiroid nodiilasyon siireci arasindaki iligkiyi inceleyen
giiniimiiz i¢in en fazla katiimcimin dahil edildigi ¢alisma, Derumeaux ve arkadaslari
tarafindan Fransa’da yapilmistir. SU.VIL.MAX. caligmasinin kohortu ile yapilmig bu
calismada nodiiler tiroid hastalifinin serum selenyum diizeyleri ile iliskili olmadigi
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak tiroid nodiilasyonu ile
serum selenyum diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir. Bununla birlikte, ortalama serum
selenyum diizeyleri 87 pg/L olarak tespit edilmis olan bu c¢alismada, guatr ile selenyum
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmakla beraber, bu iliski sadece kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (Derumeaux 2003, Hercberg 2004). Calismamizda
ise hem global olarak hem de kadin alt grubunda guatr ile selenyum diizeyleri arasinda

anlamli iligki saptanmamustir.

Selenyum eksikligi ile tiroid voliim ve yapisinm1 arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarin O6nemli yanilgi noktalarindan biri, bu c¢alismalarin iyot yetersizligi
bolgelerinde yapilmis olmasidir. Bu durumu elimine etmek amagli Brauer ve arkadaslari
iyot yeterli bir bolge olan Almanya’nin Leipzig kentinde, 24 saatlik idrarda iyot diizeyi
yeterli olan 172 katilimcinin 24 saatlik idrarda selenyum atilimi ile tiroid voliim ve
nodiilaritesi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amaglayan bir c¢alisma yapmislardir.
Nodiiler veya diffuz guatr1 olan 89 ve guatr1 olmayan 83 katilimcinin idrar selenyum

atilimu karsilastirilmistir. Guatr bulunan grupta tiriner selenyum atiliminin ytiksekligi tespit
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edilmis olmakla beraber, varyans analizlerinde selenyum atiliminin guatr varligi agisindan
Ongordiiriicli olmadigr tespit edilmistir. Bu calismada yas ile iiriner selenyum diizeyi
arasinda da iligki saptanmamistir (Brauer 2006). Bilindigi gibi idrar selenyum diizeyleri
giinliik selenyum alimi ve serum selenyum diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (Mehdi

2013).

Rasmussen ve arkadaslarinin Danimarka’da, hafif diizeyde iyot yetersizligi olan iki
sehirde iyot replasmani Oncesi ve sonrasi serum selenyum diizeyleri, guatr ve tiroid
nodiilleri arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir ¢aligmada; diisik serum selenyum
kontsantrasyonlart ile ¢oklu tiroid nodiilii olusum riski arasinda bir egilim saptamis
olmakla beraber bu iliski istatistiksel olarak anlamli tespit edilmemistir (p = 0,087). Tekli
tiroid nodiilii gelisimi ile serum selenyum diizeyleri arasinda da bir etkilesim
saptanmamustir (p = 0,855). Bu c¢aligmada tiroid volliimii ile serum selenyum diizeyleri
(median: 96,8 pg/L) arasinda negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptanmistir (P=0.006). Katilimcilar erkek ve kadin olarak iki gruba ayrildiklarinda serum
selenyum diizeylerinin kadinlarda guatr varligi ile ters korelasyon gosterdigi ancak
erkeklerde anlamli korelasyon bulunmadig tespit edilmistir. Katilimcilar iyot replasmani
Oncesi ve sonrasi olarak iki gruba ayrildiklarinda ise iyot replasmani Oncesi grupta bu
negatif korelasyon istatistiksel anlamliligini siirdiirmekteyken; iyot replasmani sonrasi
grupta bu iligki istatistiksel anlamliliginm yitirdigi saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0,021
ve 0,249). Calismada nodiiler tiroid hastaliklarinin selenyumla iligkisinin iyot replasmani
oncesi ve sonrast donem farkliligi degerlendirilmemistir (Rasmussen 2011). Bu durum
tiroid volimiindeki degisikligin nodiilasyon siireci ile iliskisini sorgulamamizi
engellemektedir. Ustelik selenyum eksikliginin tiroid nodiilasyon siirecindeki etkisinin
organizmadaki iyot durumu ile korelasyonunu degerlendirmemizi engellemektedir. Konya
yoresi gibi iyot yetersizligi olmayan bir bolgede yapilmis calismamizda ise serum
selenyum diizeyleri ile hem c¢oklu nodiil hem de tekli nodiil varligi arasinda iliski

saptanmamigtir.

Cin’de iyot eksikligi olmayan bir bolgede, erigkin yas grubunda yapilmis bir caligmada
serum selenyum diizeyi ile guatr varligi ve nodiiler tiroid hastalig1 arasinda iliski
saptanmamistir. Bu c¢alismada nodiilii olan ve olmayan kisilerdeki ortalama serum
selenyum diizeyleri sirasiyla 50,66 pg/L ve 52,80 nug/L olarak tespit edilmistir (p=0,126).
Bu calisma yas grubu olarak bizim ¢alismamizla benzer 6zellik gostermektedir. Iyot

eksikligi olmayan bir bolgede yapilmis olan bu ¢alismada serum selenyum diizeyleri bizim
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calismamizdaki diizeylerden diisiik olmakla birlikte yakin degerler saptanmustir (Liu 2013).
Bu calismada da serum selenyum diizeyleri ile nodiil varlig1 ve guatr arasinda anlamli iligki
tespit edilmemis olmasi bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada erkek
ve kadinlar olarak ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, selenyum diizeyi ile nodiiler tiroid
hastaligi ve guatr arasinda iligki tespit edilmemistir. Ayrica cinsiyetlere gore serum

selenyum diizeyleri benzerlik gostermektedir.

Isvigre’de yapilmus bir ¢alismada selenyum ve iyot eksikligi bulunan gocuklara, iyot
replasmani yapildiginda hastalarin tiroid voliimlerindeki gerilemenin selenyum eksikligi
olan hastalarda diisiik oldugu tespit edilmistir (Zimmermann 2000). Bu da tiroid folikiiler
hiicre hiperplazisi ve hipertrofisinin tek bir nedenle agiklanamayacagi teorisini
dogrulamaktadir. Bu durum, Rasmussen’in (2011) yaptigi c¢alisma ile birlikte
degerlendirildiginde, selenyum ve 1iyot eksikliginin tiroid hastaliklarinda bagimsiz

etmenler olmadigini diistindiirmektedir.

Ozata ve arkadasalarinin {ilkemiz genelindeki tiim askeri birliklerden GATA
endokrinoloji klinigine sevkedilmis nodiiler veya diffiiz guatr1 bulunan 105 hasta ile 84
saglikli kontroliin dahil edildigi ¢aligmasinda serum selenyum diizeyleri ile guatr varligi
arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p > 0,05). Ayrica guatr bulunan olgular nodiiler ve
diffiiz olarak gruplandirildiginda yine serum selenyum diizeyleri ile korelasyon istatistiksel
olarak gosterilememistir (p > 0,05). Bu ¢alismada nodiiler guatr, diffiiz guatr ve kontrol
gruplarinin serum selenyum diizeyleri sirastyla 72.03 + 2,02; 67,5 + 1,54 ve 71,11 £ 1,74
ug/L olarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismada giinliik idrar iyot atilim1 diizeyleri ile guatr varlig
arasinda iliski saptanmistir. Ancak guatri bulunan hastalar nodiiler ve diffiiz olarak
gruplandirildiginda iyot diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada
serum selenyum diizeyleri genel olarak bizim ¢alismamizdan yliksek olarak Sl¢iilmiistiir
(Ozata 1999). Tiirkiye’de ayni donemde c¢ocuk yas grubunda yapilmis calismalarda ise
serum selenyum diizeyi ile guatr varhig1 arasinda korelasyon saptanmustir (Giray 2001,
Aydin 2002, Giray 2002). Ozata ve arkadaslarmin galismasi, katilimcilarm Tiirkiye
genelinden gelmis olmasi nedeniyle iilkemizde serum selenyum diizeyi hakkinda énemli
bilgiler vermektedir. Bizim caligmamizdaki popiilasyon, Konya ve cevre ilgelerden
katilmcilardan olusmasma ve serum selenyum diizeyleri Ozata ve arkadaslarinin
calismasindakinden daha diisiik olmasina ragmen, hem guatr varhi@i acisindan
degerlendirildiginde hem de nodiill olusumu agisindan bakildiginda ¢alismamizda da

benzer sonuglar bulunmustur.
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Yine iilkemizde yapilmis 25 hasta ve 20 kontrol grubundan olusan popiilasyonun
bulundugu bir caligmada eser elementlerin multinodiiler guatr ile iligkisi arastirilmistir.
Caligmada serum selenyum diizeyleri ile multinodiiler guatr arasinda iliski saptanmamigtir
(Giray 2010). Bu calismada hasta grubunun 45,2 £+ 9,2 ve kontrol grubunun 41,6 + 6,1 yas
ortalmasi, bizim c¢alismamizdaki 42,18 + 13,82 olan yas ortalamasi ile uyumluluk
gosteriyordu. Ayrica serum selenyum diizeylerinin de < 60 pg/L sinirinda olmasi da bizim
calismamiz ile korelasyon gostermektedir. Bizim calismamiza yakin bir zamanda ve
benzer bir lokalizasyonda yapilmis bu daha kiigiik dl¢ekli calismanin sonuglari da bizim
calismamizla benzerlik gostermesi tiroid nodiilasyon siirecine irksal ve ¢evresel faktorlerin

de etkisinin gostergesi olarak diisiiniilebilir.

Tiroid hastaliklar1 a¢isindan normal serum selenyum diizeyleri heniiz tanimlanmamais
olmakla beraber 70 pg/L’den yiiksek diizeylerin yeterli selenoprotein tiretimi i¢in gerekli
oldugu deneysel ve preklinik calismalarda tespit edilmistir (Neve 1991, Zhang 1998,
Duftield-Lillico 2002). Bizim ¢alismamizda ise serum selenyum diizeylerinin 70 pg/L’nin
iistiinde veya altinda olmasina goére degerlendirildiginde arada anlamli bir fark gozlenmedi.
Literatiirde bu konuda yapilmis baska klinik caligmanin olmamasi ve c¢aligmamizdaki
selenyum seviyesi 70 pg/L’nin istiinde olan katilimct sayisinin az olmasit bu konuda ileri

arastirma yapilmasi ihtiyacin1 dogurmaktadir.

Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda Tiirk toplumunun serum selenyum diizeyleri kisith
sayida caligma ile degerlendirilmistir. Hincal ve arkadaslart bu konuda iki c¢alisma
yapmistir. Bu ¢alismalardan birinde serum selenyum diizeyleri ¢ocuk yas grubunda
degerlendirilmis ve ortalama 88 + 12 pg/L olarak tespit edilmistir. Diger calismada ise
eriskin yas grubunda serum selenyum diizeyleri 74 + 16 pg/L  olarak tespit edilmistir
(Hincal 1994, Hincal 1998). Giray ve arkadaslarmin dogu Karadeniz ve I¢ Anadolu’da
yaptiklar1 bir ¢alismada minimal serum selenyum ortalamasi 66 + 1,13 pg/L olarak tespit
edilmis (Giray 2001). Tiirkiye’nin yedi bolgesinden 274 katilimei ile yapilmis daha genis
bir calismada ortalama serum selenyum diizeyleri erigkin yas grubunda 71 £+ 15 pg/L
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismadaki Orta Anadolu ortalama serum selenyum diizeyleri
71 £ 11 pg/L olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismanin en diisiik ortalama degerleri 58 = 17
png/L ile Orta Karadeniz Bolgesi’nde tespit edilmistir (Giray 2004). Mengiibas ve
arkadaslar1 250 okul ¢ag1 ¢ocugu ile yaptiklar1 c¢alismada ortalama serum selenyum
diizeylerini erkeklerde 75 + 9 pg/L ve kizlarda 65 + 10 pg/L olarak tespit etmislerdir
(Mengubas 1996). Ozdemir ve arkadaslarinin Van’da yaptiklar1 ¢alismada 30 hamile
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kadin ile yaptiklar1 ¢alismada selenyum diizeylerini 68.52 + 3.57 ug/L olarak tespit
etmislerdir (Ozdemir 2008). Bizim calismamizda ise ortalama serum selenyum diizeyleri
57,92 + 14,43 ng/L olarak tespit edilmistir. Bu degerler Kahramanmaras ydresinde gebe
kadinlar ile yapilmis kesitsel ¢calisma (Kilinc 2010) ve Karadeniz Bolgesi’nde yapilmis
caligmalarla birlikte iilkemizde eriskin yas grubunda elde edilmis en diisilk serum
selenyum diizeyleridir. Selenyum diizeylerinin Konya yoresinde diisiik olmasinin nedeni
Harmankaya’nin da ifade ettigi gibi (2009) toprak ve bitkilerde selenyum seviyesinin
diisiik olmasina baglanabilir. Ulkemiz genelinde yapilmis ¢alismalarin az sayida olmasi ve
yetersiz veri icermesi nedeniyle Tiirkiye’de, dogada bulunan selenyum diizeylerinin serum
seviyelerini ne derece etkiledigi ile ilgili elimizde yeterli kamt bulunmamaktadir. Ulkemiz
acisindan selenyum yetersizliginin diizeyi ve bunun halk sagligina etkisi netlestirilirse
bitki gilibrelerine veya hayvan yemlerine selenyum takviyesi ile ilgili ek c¢aligmalar

yapilabilir (Karadag 2014).

Hem selenyum hem de iyot tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin
devaminda 6nemli bir role sahiptirler. Bu elementlerin eksiklikleri tiroid bezi yap1 ve
fonksiyonunda anormalliklere yol agabilir. Iyot ve selenyum eksikliginin birlikte
goriilebildigi Ulkemizde, ¢ocuk yas grubunda Aydin (2002) ve Giray (2001) bu durumu
destekleyen veriler elde etmislerdir. Bu durum molekiiler diizeyde iyotun tiroid
hormonlarinin  temel yap1 tasi olmasi; selenyumun ise hem tiroid hormon
metabolizmasindaki hem de antioksidan mekanizmadaki enzimlerin yapisal komponenti
olmasi ile aciklanmaktadir. Selenyum diizeyleri, tiroid biiyiliklik ve yapisini muhtemelen
iyot eksikligi durumunlarinda daha fazla etkilemektedir. Bu durumu destekleyen temel
calisma Danimarka’da yapilmis c¢alismadir. Ayrintilar1 yukarida 6zetlenmis olan bu
calismada serum selenyum diizeyleri, iyot takviyesi Oncesi donemde guatr varligi ile
negatif korelasyon gosterirken; takviye sonrast donemde anlamli iligki saptanmamaistir. Ne
yazik ki bu c¢alismada tiroid nodiilasyonunun selenyum ile iligkisi iyot dncesi ve sonrasi
donemde degerlendirilmemistir (Rasmussen 2011). Ayrica serum selenyum diizeyleri ile
nodiiler tiroid hastaligi ve guatr arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmis olan
calismalar iyot yetersizligi olan bdlgelerde yapilmistir (Samir 1998). Ulkemizde bu konuda
yapilmis caligmalara kronolojik acgidan bakildiginda serum selenyum diizeyleri tiroid
nodiilleri ve guatr arasinda anlamh iliski 2000’11 yillarin baslarinda yapilmis ¢aligmalarda
saptanmigken; bazilart ayn1 arastirmacilar tarafindan yapilmis yakin zamandaki

calismalarda bu iligkinin tespit edilmedigi goriiliir. Bu durum tlkemizdeki iyot takviye
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programinin bir sonucu olarak iyot eksikliginin azalmasi ile iliskilendilebilir (Giray 2001,
Aydn 2002, Giray 2010). Bizim ¢aligmamizda da serum selenyum diizeylerinin nodiiler
tiroid hastaliklar1 ve guatr ile iliskisiz saptanmasinin temel nedeni, tiroid hastaliklariin en
onemli istirak¢isi olan iyot eksikliginin lilkemizde azalmis olmasi olabilir. Ayni sekilde,
Fransa’da (Derumeaux 2003) hafif derecede iyot eksikligi bolgesinde yapilmis olan
calismada da selenyum diizeyleri ile nodiil olusumu arasinda iliski saptanmamis olmasi
iyot yetersizligi diizeyinin diisiikliigiine baglanabilir. Ancak bu ¢aligmada kadin hastalarda
selenyum ve guatr varlig1 arasinda iliski tespit edilmis olmasi, katilimeilarin yas ortalamast
yilksek olan bu c¢alismada iyot disinda bir tiroid hastaligi istirak¢isinin varhigi ile

agiklanabilir.

Serum selenyum diizeylerinin tiroid bezi ve fonksiyonlar1 tizerine etkisi halen tartigma
konusudur. Bu soruya yanit vermek i¢in yapilmig insan ¢aligmalarinda net bir yargiya
varmak heniiz miimkiin degildir. Bunun nedeni yapilmis ¢alismalarin yas, cinsiyet, iyot
eksikligi ciddiyeti, ¢alisma yontemlerinin farkliligi, verilerin farkli analiz edilmesi ve
heniiz yeterli sayida calisma yapilmamis olmasi olabilir. Ayrica, heniiz organizmanin
selenyum diizeyinin net bir tarifi yoktur. Su an i¢in aslinda birbiri ile iligkili olan serum
selenyum diizeyi, GPX aktiviteleri, {iriner selenyum, tirnak veya sa¢ selenyum diizeyi gibi
parametreler kullanilmaktadir. Ancak bunlarin birbiri ile karsilikli iligkileri heniiz net

olarak belirlenmemistir (Robinson 1997, Kohrle 2005)

Sonug olarak, ¢alismamizda serum selenyum diizeyleri ile nodiiler tiroid hastaliklar
arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Konya ve cevre illerden goniilliilerle yapilmis
calismamizda serum selenyum diizeyleri iilkemizde yapilmis diger caligmalara gore diisiik
saptanmistir. Bu durum topragin diisiikk selenyum icerigi ile iliskilendirilmistir. Nodiiler
tiroid hastaliklar1 multifaktoryel 6zellik gostermektedir. Calismamiz onceki galigmalarla
birlikte degerlendirildiginde selenyum diizeylerinin ileri derecede iyot eksikligi gibi ek
faktorlerle birlesmesi durumunda nodiil olusumu iizerine etkili olabilir. Bu nedenle
iilkemizde selenyum yetersizliginin diizeyi ve halk sagligina etkilerinin degerlendirilmesi
ile nodiiler tiroid hastaliklarinin etyolojisinin tetkiki i¢in ileri arastirilmalar yapilmasi
gerekmektedir. Boylelikle iyot profilaksisi programina benzer sekilde selenyum takviye

programlari planlanabilir.
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