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OZET

Hashimoto tiroiditi toplumda sik karsilasilan ve kronik inflamasyonla
seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastalik bazi olgularda tiroid kanserleriyle
birlikte goriilebilir. Tiroid kanserlerinin en sik goriilen endokrin kanserler olmasi
nedeniyle bu birlikteligin rastlantisal bir birliktelik mi veya nedensel bir iliskiye mi
bagl oldugu bilinmemektedir.

Selenyum eksikligi ile tiroid kanserleri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir. Hashimoto tiroiditi olanlarda selenyum eksikligi konusunda bilgiler net
degildir. Biz bu ¢alismada Hashimoto tiroiditi ile kanser iliskisini modifiye eden
faktoriin selenyum veya bir baska antioksidan olup olmadigim1 arastirmayi
amagladik.

Bu amagla antioksidan ozellikleri olan selenyum, siiperoksit dismutaz ve
katalaz diizeyi ile oksidatif hasara bagli olusan lipit peroksidasyonunun gostergesi
olan TBARS diizeylerinin bu siiregteki roliinii arastirdik. Bu c¢aligmaya Hashimoto
tiroiditi zemininde papiller tiroid kanseri olan 20 birey (1. grup), sadece Hashimoto
tiroiditi olan 20 birey (2. grup) ve zemininde Hashimoto tiroiditi olmaksizin papiller
tiroid kanseri olan 20 birey (3. grup) alindi.

Tim bireylerin serum selenyum, siliperoksit dismutaz, katalaz ve
tiyobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) diizeyleri 6l¢iildii. Selenyum diizeyi 1.
grupta 73.0£3.83 pg/l, 2. grupta 65.0+£3.22 pg/l, 3. grupta 68.1+4.62 pg/l olarak
Olctildii. Stiperoksit dismutaz diizeyi 1. grupta 0.27+£0.01 U/ml, 2. grupta 0.25+0.02
U/ml, 3. grupta 0.29+0.01 U/ml olarak 6l¢iildii. Katalaz diizeyi 1. grupta 47.34+6.64
nmol/min/ml, 2. grupta 43.3445.13 nmol/min/ml, 3. grupta 30.78+4.73 nmol/min/ml
olarak oOlciildi. TBARS diizeyi 1. grupta 8.2+3.0 nmol/ml, 2. grupta 7.5+0.86



il

nmol/ml, 3. grupta 5.55+1.01 nmol/ml olarak ol¢iildii. Incelenen parametreler
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda selenyum, siiperoksit dismutaz, katalaz
gibi antioksidanlarin ve kronik inflamasyona bagli olusan oksidatif stresin bu
hastalarda kanser olusumunda bir rolii olmadig1 ancak bu konunun aydinlatilabilmesi

icin daha fazla hasta igeren ¢aligsmalarin yapilmasina ihtiyac oldugu diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, tiroid kanseri, selenyum, sliperoksit

dismutaz, katalaz, TBARS
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ABSTRACT

Hashimoto’s thyroiditis, an autoimmune disease characterized by chronic
inflammation, is a common disease in the society. The disease can be accompanied
by thyroid cancer in some cases. It is not known whether these co-occurrence is
causative or totally incidental since thyroid cancer is a frequent endocrine cancer.

It 1s reported that there is a relationship between selenium deficiency and

thyroid cancer. Individuals with Hashimoto's thyroiditis may have selenium
deficiency or not. In this study, we aimed to find an answer if selenium or any other
antioxidant is modifier between Hashimoto's thyroiditis and cancer relationship.
For this reason, we investigated the role of antioxidant properties of selenium,
superoxide dismutase, TBARS indicator of lipid peroxidation levels depending on
oxidative damage and catalase during the process. In this study, we grouped 20
individuals with papillary cancer along with Hashimoto's thyroiditis (1st group), 20
individuals with only Hashimoto's thyroiditis (2nd group), and papillary cancer
without Hashimoto's thyroiditis (3rd group).

Levels of selenium, superoxide dismutase, catalase and tiobarbituric acid
reactive substance (TBARS) were measured in serum. Selenium levels were found to
be 73.0+£3.83 ug/l in the 1st group, 65.0+£3.22 ug/l in the 2nd group, 68.1+4.62 ng/l
in the 3rd group. Superoxide dismutase levels were found to be 0.27+£0.01 U/ml in
the 1st group, 0.254+0.02 U/ml in the 2nd group, 0.29+0.01 U/ml in the 3rd group.
Catalase levels were found 47.34+6.64 nmol/min/ml in the Ist group, 43.34+5.13



nmol/min/ml in the 2nd group, 30.78+4.73 nmol/min/ml in the 3rd group. TBARS
levels were found 8.243.0 nmol/ml in the Ist group, 7.5+0.86 nmol/ml in the 2nd
group, 5.55+1.01 nmol/ml nmol/min/ml in the 3rd group. No significant difference
was found among the parameters statistically.

Antioxidants such as selenium, superoxide dismutase, catalase and oxidative stress
due to chronic inflammation were not found to be associated with progression to
papillary thyroid cancer in patients with Hashimoto's thyroiditis, however further
studies with larger number of patients are needed to elucidate this subject.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, thyroid cancer, selenium, superoxide dismutase,

catalase, TBARS.
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1. GIRIS

Hashimoto tiroiditi ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanmistir. Kadinlarda daha sik goriilen ve genellikle 4. veya 5. dekatlarda
ortaya ¢ikan kronik otoimmiin tiroidittir. Gland lenfositlerle infiltre olur ve fibroz
septalar olusur. Hashimoto tiroiditinde lenfositlerle infiltre olan tiroid dokusunda
olusan fibrozis normal tiroid dokusunun yerini alarak tiroid hormon yetersizligine
neden olabilir (1).

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan tiroid kanseri ilk kez Dailey tarafindan
bildirilmistir (2). Hashimoto hastaliginin tiroid kanserleri i¢in bir risk faktorii olup
olmadigi tartigmali bir konudur ancak en son Amerikan Tiroid Cemiyetinin tiroid
kanseri klavuzunda da Hashimoto tiroiditi olanlarda goriilen nodiillerde malignite
oraninin normal tiroid nodiilinden daha az olmadig:r hatta daha yiiksek oranda
malignite riski tasiyabilecegi bildirilmistir (3). Baz1 olgularda Hashimoto tiroiditiyle
birlikte tiroid kanserinin olmasinin nedeni otoimmiin tiroid hastaligin toplumda sik
goriilmesi veya bu iki durum arasindaki nedensel veya patolojik bir iliskiye bagh
olabilir ancak bu birlikteligin nedeni halen tam olarak anlasilabilmis degildir (4).

Selenyum viicutta bulunan ve antioksidan 6zelligi olan bir eser elementtir (5).
Selenyum eksikligi ile bazi1 kanserlerin iligkili oldugu gosterilmistir (6-9).
Selenyumun eksikliginde olusan oksidatif stresin kanser olusumunda etkili oldugu
diistiniilmektedir (5). Kanser etiyolojisinde suglanan faktorlerden digeri de kronik
otoimmiin inflamasyondur. Kronik inflamasyonun olusturdugu reaktif oksijen
radikalleri karsinogenezin olusumunda rol alabilir (10).

Biz bu calismada selenyum diizeyinin ve oksidatif hasara neden olan
inflamasyonun Hashimoto tiroiditi olanlarda kansere progresyondaki roliinii
arastirmak amaciyla; her biri 20 hastadan olusan 3 grup hastanin (1.grup Hashimoto
tiroiditi zemininde gelisen papiller tiroid kanseri, 2.grup sadece Hashimoto tiroiditi,
3.grup sadece papiller tiroid kanseri) antioksidan olan selenyum, siiperoksit
dismutaz, katalaz diizeyleri ile oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan lipid oksidasyonunu
gosteren serum tiyobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) (11) diizeylerini
karsilagtirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1. HASHIMOTO TIROIDITi

2.1.1.TANIM ve EPIDEMIYOLOJI

Hashimoto tiroiditi tanisinda tiroid glandinda yaygin lenfositik infiltrasyon
bulunmasi ve tiroid otoantikorlarinin birinin veya her ikisinin pozitif olmasi
patogenezde otoimmiinitenin oldugunun gostergeleridir (12). Prevalanst %1-2’dir
(13).

Hashimoto tiroiditinin patofizyolojisi multifaktoryeldir. Genetik ve cevresel
risk faktorleri vardir. Genetik zemini olan bireylerde ¢evresel faktorlerin tetikledigi
siire¢ otoimmiin hastalifin olusmasinda 6nemli rol almaktadir. Cevresel risk
faktorleri arasinda iyot, oksidatif stres, ilaglar, viral infeksiyonlar, stres, kimyasal
ajanlar ve selenyum suclanmaktadir (14).

2.1.2.PATOGENEZDE ROL OYNAYAN FAKTORLER

2.1.2.1.GENETIK

Genetik yatkinlik en ¢ok suclanan faktorlerden biridir. Gerek epidemiyolojik
gerekse de aile ve ikiz calismalarindan elde edilen sonuglara gére otoimmiin tiroid
hastaliklarinda genetigin 6nemli oldugu anlagilmigtir (15). Multipl gen tutulumunun
oldugu diisiintilmektedir ancak bu genlerin ¢ok az bir boliimii tanimlanmistir En ¢ok
suglanan genlerden biri major histokompatibilite kompleks (MHC) class II genidir.
Normal bireylerde tiroid hiicreleri ilizerinde olmayan MHC class II Hashimoto
tiroiditinde tirositlerde bulunur. Polimeraz zincir reaksiyonu teknigi ve human
16kosit antijen (HLA) tipleme islemleri sonucunda Hashimoto tiroiditinde HLA-
DR4, DRS5, DQw3.1 ve DQA2 allellerinin kontrollere gére daha sik etkilendigi
gosterilmistir (16).

2.1.2.2.0YOT

Giinliik tavsiye edilen iyot dozu 150 pg’dir. Iyot tiiketiminin artmasiyla
Hashimoto tiroiditi gelisimi arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Iyot replasmaninin
tiroglobulin (Tg) antijenitesini artirarak otoimmiin tiroid hastaligina neden oldugu
bilinmektedir (14). Iyot farkli mekanizmalarla otoimmiin tiroid hastaliginin
patogenezinde rol alir. Bunlardan birincisinde, Tg’in iyodinasyonu onun

antijenitesini artirarak Tg’nin reaktif T hiicreleri tarafindan hedef hiicre olarak



taninmasina neden olur. Bunu Tg iizerinde yeni epitoplar olusturarak veya kriptik
epitoplarin ortaya ¢ikmasina neden olarak saglarlar (17). Ikinci mekanizma ise
yiiksek oranda iyodinize Tg, antijen “uptake”ini kolaylastirarak antijen sunan
hiicrelerin siirece katilmasina neden olur. Diger bir mekanizmaya gore ise antijen
sunan hiicrelerde bulunan MHC class II’deki peptitlerin iyodinasyonu T helper
hiicrelerin reseptorlerine baglanmasini artirarak otoimmiiniteye katkida bulunur.
Yiiksek oranda iyodinize peptitlerin antijenik 6zellik gostermesinden dolayr B
hiicreleri de patogenezde rol alirlar. Bunun sonucunda yiiksek oranda iyodinize olan
Tg’e antikorlarin daha giiclii sekilde baglanmasina neden olur (18). Iyot replasmani
sonucunda tiroid peroksidaz (TPO) ile Tg antikorlarinda ve lenfositik infiltrasyonda
artis olur (19). Ilging bir nokta ise iyot alimi sonrasi tetiklenen hastaligin iyot
kesildikten sonra da devam etmesidir (20).

2.1.2.3.CINSIYET

Hashimoto tiroiditi kadinlarda erkeklere gore 10 kat fazla goriiliir (21). Bunun
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hormonal etkinin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Onbesyasindan sonra menars olan kadinlarda Hashimoto tiroiditi
riski diisiikken, 51 yasindan sonra menapoza giren kadinlarda ise risk daha fazladir
(22). Bu durum 6strojene maruziyetin Hashimoto tiroiditi i¢in bir risk faktorii oldugu
seklinde yorumlanmaktadir.

2.1.2.4.STRES

Hashimoto tiroiditi ile stres arasindaki iligski tam olmamakla birlikte, stresin
hipotalamopituiter aksi aktive ederek immiinsiipresor etki gosterdigi bilinmektedir.
Ancak bu etki ile T siipresor hiicrelerinde baskilanma olurken B hiicreleri aktive olur.
Bu nedenle stresle iliskili birgok otoimmiin hastalik vardir (23).

2.1.2.5.INTERFERON

Interferonun (IFN) immiin sistem iizerine olan ana etkisi hiicreler iizerine
olan sitotoksik etkisidir. IFN ayrica tiroid hormon sentezi, salinimi ve metabolizmasi
lizerine de etkilidir. Immiin sistem {izerine IFN’un etkisi tiroid hastaliginin
olusmasinda etkilidir. IFN tiroid hiicreleri iizerinde bulunan MHC’nin anormal
sentezlenmesine neden olur ki bunun sonucunda tiroidin immiin aracili hasar1 ortaya
cikar (24). Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda sitokinlerin sekonder rolii vardir ama asil

onemli olan genetik yatkinligin olmasidir (25).



2.1.2.6.AMIODARON

Amiodaron yiiksek oranda iyot igeren ve tiroid fonksiyonlarinm etkileyebilen
bir ilactir. Amiodaron kullanan hastalarin %15’inde tiroid disfonksiyonu goriiliir. Bu
iyot fazlaligina bagl veya otoimmiin kaynakli olabilir. Bu ilacin kullanim1 otoimmiin
tiroiditi olanlarda hastaligin alevlenmesine neden olur (26). Amiodaron iyot
iceriginden bagimsiz bir sekilde direk sitotoksisiteye neden olarak tiroid hiicrelerinde
apopitoz olusturarak da tiroid disfonksiyonuna neden olabilir (27).

2.1.2.7.ENFEKSIYON

Baz1 enfeksiy6z ajanlarin otoimmiin tiroid hastaliginin patogenezinde rol
aldig ileri siiriilmektedir. Enfeksiyonla otoimmiin tiroid hastalig1 arasindaki en giiclii
iliski Hepatit C virlisiinde (HCV) bulunmustur. HCV ile enfekte olan ancak IF
tedavisi almayan hastalarda tiroid otoantikorlar1 ve/veya tiroid disfonksiyonunun
kontrollerden daha fazla oldugu gosterilmistir (28). HCV’nin otoimmiin tiroidite
neden olmasiyla ilgili 2 teori ileri siiriilmektedir. Birinci teoriye gore viral proteinler
ile tiroid proteinleri arasindaki benzerliktir. Bu benzerlikten dolay1 olusan g¢apraz
immiin reaksiyon otoimmiin tiroidite neden olabilir (29). Diger teoriye gore ise viral
enfeksiyon dokularda lokal inflamasyona neden olarak sitokinlerin sentezlenmesine
neden olur. Bunun sonucunda daha 6nceden periferal diizenleyici mekanizmalar
tarafindan baskilanan veya aktif olmayan oto reaktif T hiicrelerinin aktivasyonu
sonucu otoimmiin tiroidit ortaya ¢ikar (30).

2.1.2.8. KIMYASAL MADDELER

Poliklorinad bifenil’e uzun slire maruz kalan toplumlarda anti TPO
otoantikorlar tiiksek bulunmustur. Bunun etkene maruziyet sonrast olugan immiin
diizenleyici etkiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ultrasonografide hipoekojenite,
otoantikor diizeyleri ve TSH artis1 poliklorinad bifenil diizeyiyle iliskili olarak
yiiksek bulunmustur (31). Heniiz yeterli veri olmasa da kursun, kadmiyum gibi
metaller ve benzen, dioksan gibi ¢oziiciiler de otoimmiin tiroid hastaliginda suclanan
faktorler arasinda bulunmaktadir (14).

2.1.3. PATOLOJIK OZELLIKLER

Hashimoto tiroiditinde goriilen patolojik bulgular hem tiroid follikiil

hiicrelerini (tirositler) ¢cevreleyen interstisyum, hem de follikiil hiicrelerinde bulunur.



Interstisyel lezyonlar baslica lenfosit, dentritik ve az miktarda da plazma
hiicrelerinden olusan hemopoetik hiicrelerin belirgin infiltrasyonuyla karakterizedir.
Lenfositler zamanla ger¢ek lenfoid follikiillerine déniisiirler ve bu durumda tersiyer
veya ektopik lenfoid follikiil olarak adlandirilirlar. Bu follikiiler lezyonlarda
santralde B hiicreleri, periferde T hiicreleri bulunur ve germinal merkez berraktir.
Lenfositler tirositlere olduk¢ca yakindir ve bu lenfositlerin tirositlerin
destriiksiyonunda rol aldigina inanilmaktadir. Nadiren de olsa lenfositler tirositlerin
sitoplazmasina penetre olur ve bu duruma “emperipolesis” denilmektedir.
Tirositlerde goriilen lezyonlarin yogunlugu glandin farkli kisimlarinda degisken
olabilir. Baz1 alanlarda tirositler hiperplastiktir ve minimal kolloid iceren kii¢iik
follikiillerle c¢evriliyken diger alanlarda tirositlerin boyutunda artis goriiliir ve
niikleuslar1 hiperkromatiktir. Eozinle yogun olarak pembe boyanan ve eozinofilik
graniillerle dolu stoplazmanin oldugu bu karakteristik gdriiniimiin oldugu hiicreler
“Hurthle” hiicreleri olarak adlandirilir. Hashimoto tiroiditinin atrofik varyantinda
interstisyumda yogun bir fibroz doku goriiliir ve neredeyse tiroid folikiilleri tamamen
kaybolur (32).

2.1.4. KRONIK INFLAMASYON, HASHIMOTO TIiROIDITI ve
TIROID KANSERI

Kronik doku inflamasyonunun kansere neden oldugu bilinmektedir ve bir¢cok
mekanizma inflamasyona bagli kanser olusumunda yer almaktadir (10). inflamasyon
fizyolojik olarak doku hasarma karsi olarak kullanilan koruyucu bir savunma
mekanizmasidir. Inflamasyon sirasinda nétrofil, makrofaj ve mast hiicrelerinden
reaktif oksijen radikalleri, histamin, I0kotrien gibi vazodilatatorler, kemokinler ve
ekstraseliiler matriksi diizenleyen proteazlar salgilanir (33).

Kronik inflamatuvar durumlarda artan siklooksijenaz 2, immiin cevabin
azalmasinda ve anjiogenez olusumunda rolii olan inflamatuvar sitokinler ve
prostoglandinleri artirarak kanser olusumuna neden olabilir. Siklooksijenaz 2
eksprese eden tiimor hiicrelerinin ¢ok sayida anjiogenik biiyiime faktorii tiretimini
artirdigi ve timor invazyonu ile anjiogenezde rollii olan matriks metalloprotein
sentezini artirdigr gosterilmistir. Ayrica kronik inflamasyon durumunda artis
gosteren reaktif oksijen radikalleri DNA hasar1 ve mutasyonlara neden olarak da

kanser olusumuna katkida bulunabilir (10). Kronik inflamatuvar durum etkilenmis



hiicrelerde mutasyona neden olursa bu proliferasyonda artisa veya karsinogenez
baslamasina neden olabilir. Normalde sitotoksik lenfositler tarafindan taninan ras
onkogenindeki mutasyonun neden oldugu fenotipik degisiklikler immiin kontrolden
kacisina neden olarak kanser olusumuna neden olabilir (34). Hem neoplastik hem de
neoplastik olmayan hiicrelerde siklooksijenaz 2’nin hiicre proliferasyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (35) ve apopitozda da kismen rolii vardir (36). Nonsteroidal
ilaglar ve spesifik siklooksijenaz 2 inhibitorlerinin solid tlimorlerde hiicre
proliferasyununu in vitro ve in vivo olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu ajanlarin
fazla miktarda siklooksijenaz 2 eksprese eden tiimdrlerde hematojen yayilimi
Onleyebildigi ve tiimor biiylimesi ile angiogenezi sliprese ettigi gosterilmistir (37,38).

Kronik inflamasyona bagli olusan kanser olusumununda reaktif oksijen
radikalleri genetik materyale zarar verebilir ve tiimor supressor genlerde hasar
olabilir. Eger bu genetik hasar tamir edilmezse buna bagl olarak malign neoplazm
gelisebilir. Reaktif oksijen radikalleri tarafindan olusturulan DNA hasarini tamir
eden enzimi kodlayan genin heterozigot kaybinin Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan
papiller tiroid kanserlerinde arttig1 gosterilmistir (39).

Otoimmiinite zemininde gelisen papiller tiroid kanseri ile otoimmiinite
olmaksizin ortaya ¢ikan papiller tiroid kanserin genetik yapisinin farkli oldugunu
gosteren bir calisma kisa slire once yaymlanmistir. Bu calismada otoimmiinite
zemininde gelisen papiller tiroid kanserinde RET/PTC1 onkogenin daha fazla
eksprese edildigi bulunmustur (40).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olanlarda tiroid kanseri olusumunda tiroid
otoantikorlarinin da rolii oldugunu gosteren calismalar vardir. Kisa siire Once
yaymlanan bir ¢alismada anti Tg antikorlartyla 6zellikle erkeklerde tiroid kanseri
gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (41). Tim bu verilere ragmen
Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanserleri arasinda bir iligki oldugu tartismali bir
konudur. Bir iliski varsa da olduk¢a komplekstir ve halen tam olarak
anlagilamamistir. Baz1 ¢alismalarda bu iki durum arasinda iliski oldugu gosterilse de

(41,42), bu iliskinin olmadigin1 gésteren ¢alismalar da vardir (43).



2.2. OKSIDATIF STRES ve REAKTIF OKSIJEN RADIKALLERIN
ETKILERI

Hiicrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda, enzimlerin
aktif yerinde ara iriinler olarak reaktif radikaller olusur. Bu reaktif radikal ara
tiriinler enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekiiler oksijenle etkileserek reaktif
oksijen radikallerini olusturmaktadirlar (44). Ancak bazen hiicresel savunma
mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen radikalleri olusabilir
veya antioksidan sistemde yetersizlik olabilir. Organizmada hiicresel savunma
mekanizmasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla reaktif oksijen radikalleri meydana
gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir.

Reaktif oksijen radikallerinin olusumu inflamasyon, radyasyon, yaslanma,
normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci, ozon, azot dioksit, kimyasal maddeler ve
ilaclar gibi baz1 uyaranlarin etkisiyle artar (45). Reaktif oksijen radikalleri savunma
mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda olustuklari zaman organizmada
cesitli bozukluklara yol acarlar. Reaktif oksijen radikalleri hiicrelerin, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi tim onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki
aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi bozar, hiicrenin potasyum kaybini ve
trombosit agregasyonunu artirirlar (46).

Reaktif radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin birgok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Selenyum, siiperoksit dismutaz
ve katalazin antioksidan etkileri vardir.

2.2.1.SELENYUM

Selenyum antioksidan 6zelligi olan bir eser elementtir ve insan saglig1 lizerine
olan etkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. Yetigkin bireyler i¢in selenyumun ~ 55
ng/ giin alinmasi eksikligi dnlemek i¢in yeterlidir ancak alinan miktar 11 pg/giin’den
az olursa eksiklik ortaya ¢ikabilir (47).

2.2.1.1. SELENYUM METABOLIZMASI ve ETKILERI

Selenyum yiyeceklerde g¢ogunlukla selenometionin, selenosistein ve Se-
metilselenosistein seklinde organik formda bulunurken (48), daha az siklikla da

inorganik form olan selenat ve selenit formunda bulunur (49). Selenit ve selenat gibi



inorganik formlar glutatyon ile indirgenir. Bu ara metabolik yolaklarin ¢ogunda
hidrojen selenit (H,Se) olusur veya direk olarak metabolizmaya dahil olurlar (49,50).

H,Se selenyumun indirgenmesi ve metilasyon yolaklar1 arasinda olusan ara
bilesiktir. Burada olusan H,Se selenoprotein P, Glutatyon peroksidaz (GPx),
tiyoredoksinrediiktaz (TrxR) ve deiyodinaz (DIO) gibi selenoproteinlerin yapisina
girer veya thiol S-metil transferazin enzimatik etkisiyle selenyumun metilselenol,
dimetil selenide ve trimetilselononioniom gibi mono, di ve trimetile formlarina

doniistiiriiliir (51). (Sekil 1).

Na28eO4
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Na2Se03 . .
SELENIT Selenoprotelpl_erln
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Genel vicut proteinleri \ I
l I G5-Se-5G Na2Se
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Sekil 1. Selenyum metabolizmast.

Selenometionin diyette en fazla bulunan selenyum tiiriidiir ve viicutta farkli
sekillerde kullanilir. Hiicreler protein sentezi sirasinda metionin ve selenometionini
ayirt edemez. Bundan dolay1 bu dogal seleno aminoasitler albumin gibi genel viicut
proteinlerininde yapisina girerler. Bu durum selenyumun bu formunun fazla
bulundugu diyetlerde proteinlerin yapisinda doza baglhh artisin goriilmesini
aciklamaktadir ancak selenyumun diger formlarinin fazla verilmesiyle dokularda

selenyum artis1 goriilmemektedir (48). Selenometionin’in ikinci kullanim sekli ise



transsiilfirasyon yoluyla selenosisteine doniistiiriilmesidir. Buda daha sonra H,Se’e
diintistiiriiliir ve selenosisteinin ugramis oldugu metabolik yolaklara girer (52).
Selenyum, selenosistein  olarak  selenoproteinlerin  yapisina  girer.
Selenosistein diyetle alinan organik selenyumun diger formudur. Selenosistein
selenoproteinlerin sentezi i¢in gereklidir ve proteinlere selenosisteinin girmesi
mRNA’daki UGA kodonu ile diizenlenir (53).
Selenyum antioksidan etkisini selenoproteinlerden olan glutatyon peroksidaz
aracilig1 ile yaparken, niikleer etkilerini ise selenoprotein TrxR araciligiyla yapar (5).
Selenyum selenoprotein olarak en az 25 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(D1), TRx ve selenoprotein P bulunmaktadir.
Selenoproteinlerin ¢ogunun fonksiyonu halen bilinmemektedir ancak TrxR,
GPx ve DIO gibi bazi selenoproteinlerin fonksiyonu daha iyi anlagilmistir. GPx
tiroid glandini folikiiller tarafindan tiroid hormonu sentezlenirken ortaya ¢ikan ve
reaktif oksijen radikallerinden biri olan hidrojen peroksitten (H,O,) korur (54). (Sekil
2).

Normal Selenyum Selenyum eksikligi
Kolloid
Tg + I- + H,0, Tg + I- + H,0,
( cGPxT ( cGPx{
TPO / RO  Flog
HsQ, o _H;0,.7
Apikal membran .‘ e
artis cGPx Aktivitesi azalma
yikim H,O, dretim
azalma IPO artis

Sekil 2. Selenyumun tiroid glandindaki etkisi.
Antioksidan olarak plazma Gpx’larin rolii tam olarak anlagilamamustir.
Glutatyon genellikle substrat olarak kullanilir ve plazmada konsantrasyonu diisiiktiir.

Hiicresel oksidatif stres arttiginda plazmaya oksidize glutatyon olarak gecebilir.



Plazmada bulunan glutatyon rediiktaz ve GPx redoks (oksidasyon-rediiksiyon)
dengesini diizenler. Bunun sonucunda indirgenmis glutatyon hiicreye geri donebilir
veya plazma GPx igin substrat olarak kullanilabilir. Bu nedenle selenyum
eksraseliiler alanda, hiicre sitoplazmasinda ve hiicre membraninda selenoenzim
olarak bulundugunda antioksidan olarak etki gdsterebilir (55).

Bilinen 7 GPx vardir ve bu enzimlerin fonksiyonu ve

lokalizasyonlar1 farklidir (Tablo 1) (56).

1zoenzimi

Tablo 1. GPx izoenzimlerinin fonksiyonlar1 ve lokalizasyonlari.

Glutatyon peroksidaz Lokalizasyon Fonksiyon
izoenzimleri
GPx1 Karaciger, Eritrosit Siddetli oksidatif streste 6nemlidir,
viral infeksiyon siirecinde rolii var.
GPx2 Karaciger, GIS Oral alinan hidroperoksitlere karsi
ilk savunma, apopitozis ve hiicresel
proliferasyonla iligkili
GPx3 Plazma, barsak, siit, adrenal, Oksidatif stres ve malignensi ile
pulmoner lavaj sivisi, proksimal iligkili fonksiyonlarda.
renal tiibiil,sperm Hipoksiye bagli olusan hasarda
GPx4 Sitoplazma, niikleus ve Biyomembranlarin korunmasinda
mitokondria, testis, akciger, kalp, antioksidatif etki.
serebellum
GPx5 Epididim Sperm fonksiyonlarininda etkili
GPx6 Bowman dokusu, olfaktor Koku alma.
epitelyum, embriyonik doku
GPx7 Meme dokusu Oksifatif stres ve meme kanseri
iliskisinde rol alir
TrxR ve nikotinamid adenozin diniikleotid fosfat (NADPH) birlikte

tioredoksin sistemini olusturur ve bu sistem yasayan tlim organizmalarda major
hiicresel redoks sistemini olusturur. Memelilerde 3 adet TrxR selenoenzim
tanimlanmistir. Sitozolik enzim (TrxR1), mitokondrial enzim (TrxR2) ve testis
spesifik enzim thioredoksin glutatyon rediiktaz (TrxR3). Trx sistemi embriyo
gelisimi i¢in olduk¢a 6nemlidir ve bu sistemde bozukluk oldugunda embriyolar kisa

siirede 6lmektedirler (57).
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Selenyum igeren 3 farkli iyodotronin deiyodinaz vardir. Bu deiyodinazlar
tiroksinin (T4) aktivasyon (DIO1ve DIO2) ve inaktivasyonunda (DIO1 ve DIO3) rol
alirlar. Bu enzimlerin etkisiyle T4 daha aktif olan triiyodotronin (T3)’e aktive
olurken ayni zamanda inaktif form olan rT3’e doniistiriiliir. Bu reaksiyonlar

sirasinda bir iyot uzaklastirilir (57).

Tiroksin, T4 Reverse T3

Sekil 3. Deiyodinazlarin tiroid hormonlari iizerine olan etkisi.

Deiyodinazlarin  insanda  lokalizasyon ve  fonksiyonlar1  farklidir.
DIOI¢ogunlukla karaciger, bobrek, tiroid ve hipofizde, DIO2 tiroid, santral sinir
sistemi, hipofiz ve iskelet kasi, DIO3 ise gebe uterusu, plasenta, embriyonik
karaciger, embriyonik ve neonatal beyin ve neonatal ciltte bulunur (58).

Selenosistein deiyodinazlarin katalitik aktivitesi i¢in kesinlikle gereklidir. Bu
nedenle selenyum diizeyi deiyodinazlarin sentezlenmesi iizerine direk etki
gostermektedir (59).

2.2.1.2. SELENYUM ve OTOIMMUN TiROiD HASTALIGI

Hashimoto tiroiditinin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler yer
almaktadir. Cevresel nedenler arasinda bulunan selenyum eksikliginin Hashimoto
etiyopatogenezinde onemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (60). Tiroid hiicreleri
oksidatif reaksiyon sonrasi ortaya g¢ikan elektronlari almak i¢in fizyolojik olarak
hiicre ylizeyinde NADPH-sitokrom ¢ rediiktazin rol aldig1 reaksiyonlar sonucunda
fazla miktarda H,O, tiretir. H,O, ayn1 zamanda tiroid peroksidaz aktivitesi ve tiroid
hormon sentezi i¢in gerekli bir substrattir (61). HyO, firetimi tiroid hormon

sentezinde hiz smirlayici basamaktir ve TSH ile diizenlenir (62). HO;’nin
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sentezlenmesi tirozinin iyodinasyonunu ve iyodinize tirozinin Tg’e baglanmasini
saglar. Tg’nin in vivo iyodinasyonu apikal plazma membraninin eksternal yiizeyinde
olur. H,O, kolayca apikal membrani gecerek luminal alana ulasir ve orada Tg’nin
iyodinasyonu icin TPO ile reaksiyona girer. H,O, varliginda TPO’1n katalize ettigi
reaksiyon sonucunda iyodinasyon ger¢eklesir ve GPx tarafindan H,O;’nin
indirgenmesiyle kontrol edilir. H,O, artis1 fazla oldugunda tiroid hiicresine difiize
olabilir. Bu durumda hiicre i¢inde peroksizamlarda bulunan GPx, TRx ve katalazla
hizlica pargalanir (63). GPx diizeyindeki artis aslinda tiroid hormon sentezi i¢in
fizyolojik olarak gerekli olan ancak ayni zamanda bir reaktif oksijen radikali olan
H;0;’nin yapmis oldugu oksidatif hasarin azaltilmasini saglar ancak selenyum
eksikligi oldugunda GPx aktivitesinde azalma ve bunun sonucunda da H,O, ve TPO
diizeyinde artis olur.

Hayvan calismalarinda selenyum eksikligine bagli olusan GPx eksikliginin
tiroid hiicrelerinde oksidatif hasara ve fibrozise neden oldugu ayrica doku tamirini de
azalttig1 gosterilmistir (64).

Kanda selenyum diizeyinin diisiik olmasinin tiroid voliimiinii artirdig1 ve
ultrasonografik  hipoekojenik  goriintliye neden oldugu gosterilmistir. Bu
hipoekojenik goriiniimiin lenfositik infiltrasyonun indirek bir gdstergesi oldugu ileri
stiriilmektedir (65). Otoimmiin tiroid hastalig1 olanlara selenyum verilmesiyle gerek
tiroid antikorlart (66) gerekse de ultrasonografideki hipoekojenitenin diizeldigi
gosterilmistir (67).

2.2.1.3. SELENYUM ve KANSER

Selenyum eksikligi ile kanser arasinda iliski oldugu epidemiyolojik bir
calismada gosterilmistir (68). Gerek hayvan c¢alismalart gerekse de klinik
calismalardan elde edilen verilere gore selenyum diizeyi ile akciger, prostat ve meme
kanseri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (69). Selenyum ile kanser arasindaki
iliskiyi gosteren ve bu siirecin olusumunda yer alan mekanizmay1 ortaya koymak i¢in
bir¢ok hipotez ileri siiriilse de bu iligki halen tam olarak agiklanamamustir.

Genel kabul edilen goriise gore selenyum supranutrisyonel dozlarda anti
mutajenik ve antikarsinojenikken, yiiksek dozlarda mutajenik, toksik hatta

karsinojenik olabilir (70). Preneoplastik siirecteki en erken ve en énemli koruyucu
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mekanizmanin selenyumun antioksidan etkisinin oldugu disiiniilmektedir. Buna
selenyumun “preinitiasyon” etkisi denmektedir (71).

Bu hipotezlerden en ¢ok kabul goérenlerden biri selenyum eksikligine baglh
reaktif oksijen radikallerinin yapmis oldugu hasar sonucu kanser gelistigi hipotezidir.
Selenyum antioksidan enzimlerden biri olan glutatyonperoksidaz enziminin yapisina
girerek etki gosteren bir antioksidandir. Endojen olarak iiretilen reaktif oksijen
radikalleri arasinda siiperoksit, H,O,, hidroksil radikalleri, ksenobiotiklerin
elektrofilik metabolitleri ve diger araci metabolitler bulunmaktadir. Mutajenik
oksidatif stresin insanlarda kanserin baslamasinda major bir faktér oldugu
distiniilmektedir c¢ilinkii elektrondan zengin olan DNA bazlar1 reaktif oksijen
radikallerinin elektrofilik saldirisina duyarhidir. Buna bagli olarak genetik hasar,
timor supressor genlerde bozulma ve mutant onkogenler olusabilir. Bu etkilerden
dolay1 selenyumun kanser Onleyici 6zelliginin ortaya ¢ikmasinda selenyum igeren

glutatyon peroksidazin 6nemli oldugu diisiintilmektedir (5).

Sekil 4. Selenyumun karsinogenezdeki rolii.
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Selenyumun oksidatif stresi azaltic1 etkisinin kanseri 6nlemedeki roliiniin
ozellikle diger antioksidan maddeler veya enzimlerin diizeyi diisiik oldugunda daha
onemli oldugu ileri siirlilmektedir. Bu goriisii destekleyen calismalar yapilmigtir
(72,73). Selenyumun ozellikle selenometionin formunda verildiginde DNA tamiri
saglayabildigi gosterilmistir (74). Meme kanseri i¢in genetik risk tasiyan hastalara
selenyum suplemantasyonu yapildiginda kromozom  kiriklarinin  azaldigi
gosterilmistir  (75). Plazma selenyum diizeyinin 120 pg/I’diizeyinde olmasi
selenyumun anti kanser etkisinin goriilmesi i¢in gerekli olan optimum dozdur (76).

Selenoproteinlerin  p53 aktivitesini artirdigr bilinmektedir. p53 wvaskiiler
endotelyal growth faktér sentezini baskilar (77) ve anjiogenezis supressor
trombospondin-1 sentezini artirir (78). Bu nedenle p53 aktivitesinin selenoproteinler
aracihigiyla  artirllmasinin = kanserin  erken  lezyonlarinda  anjiogenezisin
durdurulmasinda onemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Selenometionin
prekiirsorleri tarafindan vaskiiler endotelyal growth faktér ve metalloproteinazlarin
sentezinin azaltildig1 gosterilmistir (79). Selenit verilmesiyle ekstraseliiler matriksin
yikiminda rolii olan matriks metalloproteinaz enzimlerinin sentezinin azalmasi insan
fibrosarkom hiicrelerinin invazyonunu azaltir (80).

Metil selenol gibi baz1 selenoproteinlerin glutatyon transferaz gibi bazi faz II
konjugat enzimlerin sentezini artirarak karsinojenlerin detoksifikasyonunu artirdigi
ve bunun da karsinogenezi azalttig1 gosterilmistir (81).

Selenyum eksikliginin apopitozu inhibe etmesi kanser olusumunda suglanan
faktorlerden biridir. Hiicre kiiltiiriiyle yapilan bir ¢alismada selenyumun diisiik
diizeylerde hiicre proliferasyonunu artirdigi ve c-Myc, cyclin C, cyclin dependent
kinaz (CDK) 1, CDK2, CDK4, cyclin B ve cyclin D2 mRNA ve total hiicresel
fosforile proteinleri gibi birgok hiicre siklusu ile iliskili gen ekspresyonunu artirdigi
ve bunun sonucunda apopitozisi azalttig1 gosterilmistir (82).

Hiicre kiiltiirlerinde yeterli diizeyde selenyumun apopitozu artirarak ve/veya
hiicre proliferasyonunu azaltarak kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi
gosterilmisir (83,84).

Selenyum kanda diisiik diizeylerde bulundugunda hiicre biiylimesini
uyarirken normal diizeylerde bulundugunda tiimore spesifik olarak biiylimeyi inhibe

eder ve tiimor hiicresinde apopitoz saglarken normal hiicreler {izerinde bu etkiler
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goriilmez (71). Norveg’te yapilan bir caligmada diislik selenyum diizeyi ile tiroid
kanseri gelisimi arasinda iliski oldugu gorilmiistiir (85). Bu calismada selenyum
diizeyi 1.20-1.59 pmol/l olanlarda 7.2 kat, 1.20 pmol/I’den daha az olanlarda ise 15.8

kat artis oldugu goriilmiistiir.
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2.2.2. DIGER ANTIOKSIDANLAR ve TBARS

2.2.2.1.SUPEROKSIT RADIKALI

Aerobik organizmalar yagamlarini siirdiirmek i¢in oksijene mutlak gereksinim
duyarlar. Oksijen hiicrede bir dizi reaksiyondan gegerek suya doniisiir ve bu sayede
hiicre kendisi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Fakat bu siirecte oksijenin %2-3 kadari
suya doniismeyip oksijen kaynakli radikaller olusur. Oksijenin tek elektronla
indirgenmesiyle siiperoksit radikali olusur (86).

2.2.2.1.1.SUPEROKSIT OLUSUM MEKANIZMALARI

1.Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri
oksitlenirlerken siiperoksit radikali olusur. Hidrokinonlar, flavinler, tiyoller,
ferrodoksinler, indirgenmis niikleotidler gibi ylizlerce biyolojik molekiil aerobik
ortamda oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olurlar.

2.Basta cesitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak tizere, yiizlerce enzimin
katalitik etkisi sirasinda siiperoksit radikali olusabilir.

3. Mitokondrideki enerji metabolizmast sirasinda oksijen kullanilirken,
tiiketilen oksijenin %]1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki radikal
yapiminin nedeni NADH dehidrojenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan
oksijene elektron kacaginin olmasidir. Sitokrom oksidaz, Fe: Cu: Zn: Mg atomlarini
2:2:1:1 oraninda igeren bir protein olup, sliperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidaz
aktivitelerine sahiptir. Bu sayede, sitokrom oksidaz iizerinde siiperoksit veya
hidrojen peroksit olugsa bile, icerdigi enzimatik aktivite sayesinde hizla ortamdan
temizlenir.

4.Aktiflesen fagositik l16kositler bol miktarda siiperoksit iireterek; lirettikleri
stiperoksitleri fagozom i¢ine ve bulunduklar1 ortama verirler. Antibakteriyel etki i¢in
gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatir. Bu
ornekte goriildiigii gibi radikal yapimi bazi hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli de
olabilir (87).

2.2.2.2.SUPEROKSIT DISMUTAZ
Stiperoksit dismutaz (SOD) 1968 yilinda oksijenli solunum yapan canlilarda
belirlenmistir. Bu enzim; siliperoksiti, hidrojen peroksit ve oksijene doniigimiinii

katalize eden bir antioksidan enzimdir. Enzimin fizyolojik fonksiyonu, normal
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metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda iiretimi olan siiperoksitin
zararhh etkilerine kars1 siliperoksit diizeyini azaltarak hiicreleri siiperoksit
radikallerinin zararlh etkilerinden korumaktir. Boylece peroksidasyonunu inhibe eder
(88).

SOD

—

20,.7+ 2H + H,O0, + 0,
SOD enzimi ii¢ izoformu olan bir metalo enzimdir. SOD; ya da CuZn-SOD
tanimlanan ilk enzimdir, sitoplazmada bulunur ve Cu ve Zn igeren molekiil agirlig
3200 dalton olan homodimerdir. Tiim memeli hiicrelerinin sitoplazmasinda yaygin
olarak bulunur. SOD; ya da Mn-SOD Mn igeren tetramerdir, mitokondride bulunur.
SOD; ya da EC-SOD en son tanimlanan SOD’dir. Cu ve Zn igeren tetramerdir ve
hiicre dis1 alanda bulunur (89).

2.2.2.3.KATALAZ

Katalaz peroksizom veya mikroperoksizomlarda bulunan ve H,O,’i suya ve

oksijene parcgalayan bir antioksidan enzimdir.

Katalaz
2H,02 —— 2H., 0+ O,

Kanda, kemik iliginde miikoz membranda bulunur ve yapisinda dért hem grubu
bulunan bir hemoproteindir. Birbirine benzer 4 alt birimden olusur (90). Katalaz
canli organizmada en yaygin bulunan ve en yliksek turnover oranina sahip
enzimlerden biridir. Eritrositler ve karaciger, katalazin en yiiksek aktiviteye sahip
oldugu dokulardir (91).

2.2.2.3. REAKTIF OKSIJEN RADIKALLERININ LiPIDLERE ETKISI
ve TBARS DUZEYI

Reaktif oksijen radikalleri hiicrenin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi
komponentlerini etkiler ancak bunlardan en hassas olan1 lipidlerdir. Reaktif oksijen
radikallerinin lipidler tizerindeki en O©nemli etkileri lipid peroksidasyonunu
uyarmasidir. Lipid peroksidasyonu reaktif oksijen radikalleri tarafindan baglatilan ve
hiicre membranlarinda bulunan ¢oklu doymamais yag asitlerinin oksidasyonuna neden
olan kimyasal bir olaydir. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali, peroksil radikali

lipid peroksidasyonunu baslatan baslica radikallerdir.

17



Lipid peroksidasyonu c¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki o metilen
gruplarindan hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baslar ve boylece yag asidi zinciri
bir radikal niteligi kazanir. Bu lipid radikali dayaniksiz bir bilesik olup bir dizi
degisiklige ugrar. Reaksiyonlar zincirleme gergeklesir ve doniisiimsiizdiir. Bu
degisiklikler sonucunda hiicre membranlarinda olan lipid peroksidasyonuna bagli
transport sistemi etkilenir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon dengeleri bozulur. Bunun
sonucunda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak proteazlar
aktive olur. Bu olaylar hiicre hasarinda etkin bir rol oynar. Ayrica lipid
peroksidasyonunun son {iriinii olan aldehitler de sitotoksik etkilere sahiptir (92).

Lipid peroksidasyon {riinleri olarak aciga c¢ikan lipid peroksitleri,
hidroperoksitleri membran yapisina dogrudan, diger hiicre bilesenlerine ise aldehit
tireterek dolayl olarak zarar verir. Bu da pek ¢ok hastaligin ve doku hasarinin
olusmasina neden olur. Malondialdehit lipid peroksidayonu sonucu olusan bir
molekiildiir (93).

Toksik etki lipid peroksitlerinin diizeyi Olgiilerek belirlenir. Lipid
peroksidasyon tayinindeki metodun temel prensibi lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya ¢ikan malondialdehit’in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girmesi sonucunda
532 nm dalga boyunda maksimum absorbans veren renkli bir kompleks olusturmasi
esasina dayanmaktadir (94). Lipid peroksidayonu sistemik oksidan-antioksidan
denge sisteminin iyi bir gostergesi olmakla birlikte bir¢cok faktdr bunun serum
diizeyini etkileyebilmektedir (95).

TBARS oksidatif stresin bir gostergesi olarak artis gosteren lipid
oksidasyonunu gosteren bir belirtectir ve baslica malondialdehitten olusur ve
molekiil agirligr diisiiktiir (96). TBARS’1in spesifitesi hakkinda bazi tartigmalar
devam etmekle birlikte giiniimiizde lipid peroksidasyonu i¢in halen en sik kullanilan
belirtegtir. Bu hizli ve kolay uygulanabilen yontem hastalik gibi herhangi bir stres
durumunda ortaya cikan reaktif oksijen radikalleri aktivitesi hakkinda giivenilir bilgi
saglamaktadir (97). Bununla birlikte lipid oksidasyonunu gdstermede altin standart
olarak kullanilan bir belirte¢ yoktur ve oksidatif stresi belirlemede birden fazla

belirtecin kullanilmasi 6nerilmektedir (98).
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2.3.TIROID KANSERLERI

2.3.1.TANIM ve EPIDEMIYOLOJI

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerdir (99). Tiroid kanserinin
insidans1 toplumlar arasi farklilik gdstermekte olup bu oran erkeklerde 100.000°de
0.5-10, kadinlarda ise 1.9-19.4 arasinda degisebilmektedir (100). Tiroid kanserlerinin
%95’ten daha fazlasi folikiil epiteliyal hiicrelerinden kaynaklanir ve ¢cogunlugu iyi
diferansiye tiroid kanseridir (101).

2.3.2.FIZYOPATOLOJI

Radyasyona maruziyet, iyot alimindaki yetersizlik, lenfositik tiroidit,
hormonal faktorler, aile Oykiisii ve selenyum eksikliginin tiroid kanseri i¢in risk
faktorleri oldugu diisiiniilmektedir (101,102).

Inflamasyonun genetik yapiy1 tahrip ederek tiroid kanserine neden oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir (39,40).

Iyi diferansiye tiroid kanserlerinde “mitogen-activated protein kinase”
(MAPK) sinyal yolagini kodlayan genlerde mutasyon veya yeniden diizenlenimler
maligniteye doniisimde rol oynayabilir (101). Tiroid kanserlerinin yaklagik
%70’inde RET, NTRK1, BRAF veya Ras proto-onkogenlerinin oldugu gosterilmistir
(103). RET/PTC otoimmiiniteyle birlikte olan tiroid kanserlerinde daha fazla
goriilirken BRAFY** daha fazla Hashimoto tiroiditi ile birlikte olmayan papiller
tiroid kanseri olan olgularda bulunmustur (40).

RET ve TRK proto-onkogen yeniden diizenlenimleri papiller tiroid kanseri
icin karakteristiktirler ve siklikla radyasyona bagli DNA sarmalinda olusturulan
kirikla iligkilidirler. Son doénemlerde yapilan ¢alismalarda bu proto-onkogen
aktivasyonu olmayan papiller tiroid kanserli hastalarda BRAF mutasyonu olabilecegi
ileri stirtilmektedir. BRAF mutasyonunun tiimoérogenezde farkli bir yolagi aktive
ederek veya RET sinyal yolagindaki diger genlerde yeniden diizenlenimler yaparak
papiller kansere neden oldugu diisliniilmektedir (104,105).

Tiroid kanserinde suglanan genetik defektler Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2.Tiroid kanserindeki genetik defektler (101).

Genetik Iyi diferansiye kanserler Kotii Indiferansiye Cernobil sonrast
diferansiye kanserler cocukluk dénemi
kanserler tiroid kanserleri

Papiller Follikiiler

RET yeniden

diizenlenimi % 1343 %0 %0-13 %0 % 50-90

BRAF mutasyon 29-69 %0 %0-13 %10-35 % 0-12

BRAF yeniden

diizenlenimi %1 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor %11

NTRK1 yeniden

diizenlenimi %5-13 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor %3

RAS mutasyonu %0-21 %40-53 %18-27 %20-60 %0
PPARG yeniden

diizenlenimi %0 %25-63 %0 %0 Bilinmiyor
CTNNBI mutasyonu %0 %0 %0-25 %66 Bilinmiyor
TP53 mutasyon %0-5 %0-9 %17-38 %67-88 Bilinmiyor

Bas ve boyundaki benign hastaliklar i¢cin ¢ocukluk doneminde eksternal
uygulanan radyoterapinin bu ¢ocuklarda ileri donemde tiroid kanserine neden oldugu
uzun stireden beri bilinmektedir (106).

Iyot eksikligi tiroitde proliferasyona neden olarak guatra neden olabilir. Tyot
eksikligi olan bolgelerde follikiiler tiroid kanserinin, iyot bakimindan yeterli olan
bolgelerde ise papiller tiroid kanserinin daha sik oldugu gosterilmistir (107). Bu
bulgulara ragmen tiroid karsinogenezinde iyotun rolii halen tam olarak
anlasilamamustir.  Lenfositik infiltrasyon papiller tiroid kanserinde siklikla
goriilmektedir. Bu bulgu immiinolojik faktérlerin tiimdér progresyonunda rol
alabilecegini diisindiirmektedir. Molekiiler incelemeler sonucunda kronik lenfositik
tiroiditin kanser gelisimi ic¢in prekiirsor olabilecegini gosteren c¢aligmalar vardir
(108). Ancak kisa siire once yapilan ve bu konuda prospektif 6zellikte olan nadir
calismalardan birinde Hashimoto tiroiditinde bulunan nodiillerde tiroid kanserlerine
dontisiim Hashimoto tiroiditi bulunmayanlardan daha fazla bulunmamistir (43).

Tiroid kanserlerinin kadinlarda daha fazla goriildiigii bilinmektedir. Bu durum

Ostrojenin tiimor karsinogenezini stimiile edebilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
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caligmalarda Gstrojen reseptorlerinin folikiil hiicreleri tarafindan eksprese edildigi ve
Ostrojenin bu hiicrelerin proliferasyonunu hizlandirdig1 gosterilmistir.

Tiroid kanserleri etiyopatogenezinde suclanan faktorlerden biri de selenyum
diizeyidir. Baz1 ¢alismalarda selenyum eksikligi ile tiroid kanseri arasinda iligki
oldugu bulunsa da (85,102,110) bdyle iligki olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir
(111,112). Tiroid kanseri ile selenyum iliskisini inceleyen g¢alismalarin ¢ogu sinirh
sayida hasta iceren ve homojen olmayan gruplarin degerlendirildigi ¢alismalardir. Bu
calismalar neden-sonug iligkisinin incelendigi ¢aligmalardir ve selenyumun hangi
mekanizmalar {izerinden kansere yol actig1 degerlendirilmemistir. Selenyumun tiroid
dis1 kanserlerle iliskisinin incelendigi calismalarda oksidatif stresin neden oldugu
reaktif oksijen radikallerinin en ¢ok suclanan faktorlerden biri oldugu gosterilmistir
(5). Benzer etkinin tiroid kanserlerinde de etkili oldugu disiiniilmektedir ancak bu
mekanizmanin veya bunun digindaki mekanizmalarin bu siirecteki roliinlin ortaya
c¢ikarilabilmek i¢in bu konunun incelendigi ¢caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.4.5. PATOLOJI

Tiroid tlimorlerinin histolojik siniflamasi i¢in farkli dneriler vardir. Tablo 3°te
verilen smiflama diinya saglik orgiiti ve AFIP’in (Armed Forces Istitute of
Pathology) onerileri modifiye edilerek hazirlanmistir (113).

Papiller tiroid kanserinin follikiiler, makrofollikiiler, onkositik, clear cell,
difiiz sklerozan, tall cell, columnar cell, solid ve cribriform histopatolojik varyantlar
bulunmaktadir (114). Follikiiler tiroid kanserinin ise onkositik ve clear cell
varyantlar1 vardir (115).

Son donemlerde gelistirilen Bethesda sitopatolojik siiflamasi (Tablo 4)
indetermine sitolojisi olan hastalarda eger malignensiyi diislindiiren radyolojik
ve/veya klinik bulgu yoksa bu hastalarin cerrahiye verilmemesini tekrarlayan ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilmasin1 6nermektedir. Ciinkii bu grupta malignite orani
%5-10 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma grubu da malign, silipheli ve follikiiler

neoplazmlarin cerrahiye verilmesini 6nermektedir (116).
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Tablo 3. Tiroid neoplazmlarinin siniflamasi (113)

Primer epitelyal tiimorler
Benign: Follikiiler adenom
Malign: Karsinom
Diferansiye
Papiller
Follikiiler
Koti diferansiye
Insular
Digerleri
Andiferansiye(anaplastik)
C hiicreli timorler
Mediiller karsinom
Follikiiler ve C hiicreli tiimorler

Miks mediiller-follikiiler karsinom

Primer nonepitelial tiimorler
Malign lenfomalar
Sarkomlar

Digerleri

Sekonder tiimorler
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Tablo 4. Bethesda tiroid sitopatoloji siniflamasi (116).

I. Nondiagnostik veya yetersiz

Kistik s1v1

Hiicre olmayan spesmen

Digerleri (kan, pihti, diger artefaktlar)

I1. Benign

Benign folikiiler nodiil (adenomatoid nodul, kolloid nodul)
Lenfositik (Hashimoto) tiroiditi

Granulomat6z (subakut) tiroiditi

Digerleri

I11. Onemi bilinmeyen atipi veya 6nemi bilinmeyen foliikiiler lezyon
IV. Folikiiler neoplasm veya Folikiiler neoplasm siiphesi
Ozellikle Hiirthle cell (onkositik) tip

V. Malignite siiphesi

Papiller kanser siiphesi

Mediiller kanser sliphesi

Metastatik karsinom stliphesi

Lenfoma

Digerleri

VI. Malign

Papiller tiroid kanseri

Kotii differensiye karsinom

Mediiller tiroid karsinomu

Indiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamdoz hiicreli karsinom

Mikst 6zellikli karsinom

Metastatik karsinom

Non-Hodgkin lenfoma

Digerleri
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2.4.6. NUKS RISKi
Amerikan Tiroid Cemiyetinin 2009°da yayinlanan en son klavuzunda post

operatif evrelemede hastalar niiks riskinin degerlendirilmesi acisindan 3 gruba

ayrilmistir (3).
Tablo 5. Tiroid kanserlerinde niiks riskinin degerlendirilmesi (3)
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
Makroskopik hastalik tam | Cerrahi sonras1 | Makroskopik timor
olarak ¢ikarilmig peritiroidal yumusak | invazyonu
dokuda timoriin

mikroskopik invazyonu

RAI sonrast taramada | Servikal lenf nodu | Timor dokusunun tam
tiroid yatagi  disinda | metastazi  veya  RAI | olarak ¢ikarilmamasi
uptake olmamasi tedavisi  sonrast  tiroid

yatagi disinda tutulum

Agresif histolojik | Agresif histolojik | Tedavi sonrasi yapilan
ozellikler ~ (Tall  cell, | 6zellikler veya vaskiiler | taramada goriilen dokuyla
insular cell ve columnar | invazyon varligi aciklanamayacak

cell) ve vaskiiler invazyon tiroglobulin diizeyi
olmamast

Lokal veya uzak metastaz Uzak metastaz

yok

Cevre dokulara invazyon

yok

2.4.7.TEDAVI

2.4.7.1. TIROIDEKTOMI

Tiroid kanserlerinde tiimoriin tamamen ¢ikarilmasi hastaligin sonuglarini
direk etkilemektedir. Standart tedavi yaklasimma goére 1 cm’den biiylik tiroid
kanserlerine kontrendikasyon olmadik¢a total veya totale yakin tiroidektomi
yapilmalidir. Sadece lobektomi, 1 cm’den kiiciik, daha Once bas ve boyun
radyoterapi hikayesi veya klinik olarak servikal lenf nodu tutulumu olmayan, diisiik

riskli, iinifokal, intratiroidal papiller kanserlerde uygulanabilir (3). Tiroid kanserli
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hastalara total tiroidektomi yapilmasini destekleyen bircok sebep vardir. Papiller
kanserin hastalarin %60-85’inde her iki lobda goriilmesi (117), unilateral cerrahi
operasyon sonrast papiller tiroid kanseri rekiirrensinin %35-10 unun kontralateral
lobda ortaya ¢ikmasi (118), ve miimkiin oldugu kadar fazla tiroid dokusunun
¢ikarilmasi ile bir tiimor belirteci olan serum tiroglobulin diizeyinin anlamliligi ve
radyoiyot tedavisinin etkinliginin artmasi total tiroidektomiyi destekleyen goriislerdir
(119).

2.4.7.2. LENF NODU DISEKSIYONU

Tedavi edici santral lenf nodu diseksiyonu: Klinik olarak santral veya lateral
boyun lenf nodlarinda metastaz olan hastalarda, hastaligin tam klirensi i¢in total
tiroidektomi ile birlikte yapilmalidir.

Proflaktik santral lenf nodu diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral): Santral
boyun lenf nodlarinda klinik olarak tutulum olmasa bile, 6zellikle T3,T4 hastalarda
yapilabilir.

Proflaktik lenf nodu diseksiyonu yapilmasina gerek olmayabilen hastalar:
Kiiciik boyutta (T1,T2), invazyon yapmayan ve klinik olarak lenf nodu negatif
papiller kanserlerde ve folikiiler kanserlerin ¢ogunda sadece total veya totale yakin
tiroidektomi yapilabilir.

Tedavi edici lateral boyun diseksiyonu: Biyopsiyle ispatlanmis metastatik
lateral servikal lenfadenopatide total veya totale takin tiroidektomiyle birlikte
yapilabilir (3).

2.4.8. POSTOPERATIF EVRELEME

Yiiksek riskli hastalarda takip sikliginin belirlenmesinde, hastalik rekiirrens
ve mortalitesinin belirlenmesinde, TSH baskilayict ve RAI tedavi hakkinda verilecek
kararin belirlenmesini saglar. En sik kullanilan evreleme sistemi AJCC/UICC
sistemidir. Bu sistemde degerlendirme kriterleri arasinda tiimor boyutu (T), lenf nodu
tutulumu (N), metastaz varligi (M) ve yas bulunmaktadir ancak rutin lenf nodu
diseksiyonu yapilmadigi i¢in bu hastalar Nx olarak gruplandirilir bu durumda
hastanin dogru olarak smiflandirilmasini engelleyebilir. Ayrica AMES, AGES,
MACIS gibi degisik smiflandirma sistemleri de gelistirilmistir ancak hi¢ birinin

digerlerine bariz bir listlinliigii gosterilememistir (3).
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Tablo 6. Diferansiye tiroid kanserleri icin TNM siniflandirma sistemi (3)

Tamm

T1: Timor ¢apr <2 cm

T2: Primer timdr ¢api1 2- 4cm

T3: Primer timdr ¢ap1 >4 cm, tiroide sinirli veya minimal ekstratiroidal invazyon

T4a: Tiroid kapsiilinii gecip subkutan yumusak dokuya, larinkse, trakeaya, 6zefagus veya
rekiirren laringeal sinire invazyon gosteren herhangi bir boyuttaki timor

T4b: Prevertebral faysa, karotid veya mediastinal damarlara invazyonu olan timor

TX: Primer tiimor boyutu bilinmeyen, ama tiroid disina invazyon olmayan timér

NO: Metastatik lenf nodu tutulumu yok

Nla: 6. Bolgedeki lenf nodlarina metastaz (pretrakeal, paratrakeal, ve prelaringeal=Delfian
lenf nodlar)

N1b: Tek tarafli, bilateral, konturlateral servikal veya siiperior mediastinal lenf nodlarina
metastaz

NX: Cerrahi sirasinda lenf nodu degerlendirilmemis.

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilmemis

Evreler Hasta yas1 <45 Hasta yas1 >45
Evrel herhangi bir T, herhangi bir N, MO T1, NO, MO
Evre I1 herhangi bir T, herhangi bir N, M1 T2, NO, MO
Evre 111 T3, N0, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, NO
T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, herhangi bir N, MO
Evre IVC herhangi bir T, herhangi bir N

26



3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz; Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda, 2008 ile 2010
tarihleri arasinda Hashimoto tiroiditi, Hashimoto tiroiditi ile birlikte olan papiller
tiroid kanseri ve sadece papiller tiroid kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda
selenyumun, SOD, katalaz ve TBARS 1n bu siirecteki etkisini arastirmak amaciyla
yapildi. Bu c¢aliyma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’ndan onay alinarak yapildi.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi olan 20 birey, Hashimoto tiroiditi ile
birlikte tiroid kanseri olan 20 birey ve Hashimoto tiroiditi olmayan 20 tiroid kanserli
birey dahil edildi. Tiim gruplardan bilgilendirilmis onam formu imzasi alindi. Hem
tiroid kanseri tanis1 hem de Hashimoto tiroiditi ile birlikte olan tiroid kanseri tanisi
total tiroidektomi sonrasi elde edilen spesmenin histopatolojik olarak incelenmesi
sonucu konuldu. Sadece Hashimoto tiroiditi olan grupta ise ultrasonografide tiroid
parankiminin orta-ileri diizeyde heterojen goriinlimiiyle birlikte anti mikrozomal
(AMA) veya anti tiroglobulin antikorlarindan (Anti Tg) en az birinin normal araligin
tizerinde olmasi tani kriteri olarak kullanildi (12,43). (AMA > 5.61 IU/mL, Anti Tg >
4.11 IU/mL).

Calismaya alinan bireylerden 12 saatlik aglik sonrasi sabah 9 ila 11 arasi diiz
tiipe 2 cc kadar kan alinip 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildi, serum tiim 6rnekler
toplanana kadar etiketlenerek -45 °C derecede muhafaza edildi. Serum selenyum
diizeyleri Perkin Elmer marka atomik absorbsiyon spektrometrisi ve FIAS hidriir
olusturma yontemi ile olgiildii. Spektrometrik aralik olarak 0.5-196 A dalga boyu
arasi kullanildi. Numuneler 0.1% HNO3, 0.05% Triton x100, ve 0.05% silikon anti-
kopiik ajan ile 1:10 oraninda diliie edildi. Matriks diizenleyici olarak palladium nitrat
ve kalibrasyon i¢in matriks esdegeri olarak 6.25, 12.5, 25, ve 50 pg/l dozlan
kullanilds. Intra assay degiskenlik oran1 < % 4.9°du.

Calismadan diglanma kriterleri: sigara veya alkol kulanimi, diyabet,
hipertansiyon, ateroskleroz, karaciger veya bobrek hastaligi, kronik inflamasyonla
seyreden hastaliklar, selenyum igeren ila¢ kullananlar, tiroid kanseri aile Oykiisii

olanlar ve cocukluk déneminde bas ve boyuna radyoterapi alanlar.
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3.1.Antimikrozomal antikor ve Antitiroglobulin Ol¢iimii

Antimikrozomal ve antitiroglobuliin diizeyleri CMIA yontemiyle Abbott
(Wiesbaden, Germany) marka kitler kullanilarak Architect I 2000 SR cihazinda
calisilmigtir.

3.2. Tiroid ultrasonografi degerlendirmesi

Tiroid ultrasonografisi Endokrinoloji Bilim Dalinda 7.5-MHz lineer probla

Logic 200 Pro, GE, Medical systems, WI cihaziyla yapilmistir.
3.3.S0D, Katalaz ve TBARS diizeyinin degerlendirilmesi

SOD, katalaz ve TBARS diizeyleri Cayman (Michigan, USA) marka ticari
kitler kullanilarak ELISA yontemiyle Thermo Multiscan HC plate reader cihazinda

calisiimustir.
3.4.Istatistik

Calismanin  verileri SPSS (ver:16.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde gruplar arasi farkin degerlendirilmesi amaciyla Man Whitney U
testi kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek

say1s1 ve ylizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05 alindu.
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4.BULGULAR

Calismamiza yas ortalamalar1 44.4+1.78 yil olan 60 hasta alindi. Bu 60 hasta
Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri, Hashimoto tiroiditi ve
papiller tiroid kanseri olan ve her biri 20 hastadan olusan 3 gruptan olusmaktaydi.
Gerek Hashimoto tiroiditi zemininde gelisen tiroid kanseri olgulari, gerekse de
zeminde Hashimoto tiroiditi olmaksizin tiroid kanseri gelisen hastalardaki
kanserlerin hepsi de papiller tiroid kanseriydi. Yas ortalamalar1 42.3+3.15 yil olan
Hashimoto tiroiditi zemininde papiller tiroid kanseri olan hastalarin 18’1 (%90) kadin
2’si (%10) erkekti. Yas ortalamalar1 41.1£2.43 yil olan Hashimoto tiroiditi olan
hastalarin tamami (%100) kadindi. Yas ortalamalar1 49.7+3.37 yil olan papiller tiroid
kanseri hastalarinin 17°si (%85) kadin, 3’1 (%15) erkekti. Yas ve cinsiyet yoniinden
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda VKI
degerleri 28.3+3.31 kg/m’, Hashimoto tiroiditi olgularinda VKi 29.0+3.23 kg/m’
papiller tiroid kanseri olan olgularda VKi 28.8+3.21 kg/m”®idi. VKIi yéniinden
gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi ( p>0.05).
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Tablo 7. Gruplar aras1 yas, VKI, Selenyum, SOD, Katalaz ve TBARS diizeylerinin

karsilastirilmasi

Hashimoto Hashimoto Papiller Tiroid

tiroiditi tiroiditi Kanseri

ve

Papiller Tiroid

Kanseri
Yas (y1l) 42.3+3.15 41.1£2.43 49.74+3.37 P>0.05
VKI 28.3+3.31 29.04+3.23 28.8+3.21 P>0.05
Selenyum

73.0+3.83 65.0+£3.22 68.1+4.62 P>0.05
(ug/l)
SOD(U/ml) 0.27+0.01 0.25+0.02 0.29+0.01 P>0.05
Katalaz

47.34+6.64 43.34+5.13 30.78+4.73 P>0.05
(nmol/min/ml)
TBARS

8.243.0 7.5+0.86 5.55+1.01 P>0.05
(nmol/ml)
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Sekil 5. Serum selenyum diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
selenyum diizeyi 73.0+3.83 pg/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 65.0+£3.22 pg/ml,
papiller tiroid kanseri olan olgularda 68.1+4.62 pg/ml olarak olgiildii. Serum
selenyum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildi ( p>0.05).
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Sekil 6. Serum siiperoksit dismutaz diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi.

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
SOD diizeyi 0.27+0.01 U/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 0.254+0.02 U/ml,
papiller tiroid kanseri olan olgularda 0.294+0.01 U/ml olarak 6l¢iildii. Serum SOD
diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).
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Sekil 7. Serum katalaz diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
katalaz diizeyi 47.34+6.64 nmol/min/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 43.34+5.13
nmol/min/ml, papiller tiroid kanseri olan olgularda 30.78+4.73 nmol/min/ml olarak
Olctlildii. Serum katalaz diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel

olarak anlamli degildi ( p>0.05).
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Sekil 8. Serum TBARS diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
TBARS diizeyi 8.2+3.0 nmol/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 7.5+0.86 nmol/ml,
papiller tiroid kanseri olan olgularda 5.55£1.01 nmol/ml olarak o6l¢iildii. Serum
TBARS diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak anlaml

degildi ( p>0.05).
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5. TARTISMA

Diferansiye tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerdir. Otoimmiin
tiroid hastaliklar1 ise toplumda yasa ve cinsiyete bagl olarak degisen sikliklarda
goriilen ve postmenapozal kadinlarda en yliksek prevalansa ulasan bir hastaliktir.
Toplumda her iki hastaligin goreceli olarak sik goriilmesi ve bazi olgularda her iki
hastaligin birlikte olmasi altta yatan ortak bir patogenezi veya bu hastaliklarin
olugmasini tetikleyici bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Cevresel faktorler
arasinda bulunan selenyum otoimmiin tiroid hastalig1 ve kanser gelisiminde rol aldig:
diisiiniilen esansiyel bir elementtir. Tiirkiye selenyum eksikligi goriilen bolgelerden
biridir (120,121).

Biz bu caligmada Hashimoto tiroiditi, papiller tiroid kanseri ve Hashimoto
tiroiditi zemininde gelisen papiller tiroid kanserli hastalar arasindaki selenyum
diizeylerini, SOD ve katalaz gibi antioksidanlar1 ve lipid peroksidasyonunun indirek
gostergesi olan TBARS diizeylerini karsilagtirarak bu faktorlerin  Hashimoto
tiroiditinde tiroid kanseri gelisiminde bir rolii olup olmadigini ortaya koymayi
amagladik.

Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanseri birlikteligi ilk kez 1955 yilinda Dailey ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir (2). Otoimmiin tiroid hastaligi ile tiroid kanserleri
arasindaki iligki halen tartigilmaya devam etmektedir. Bu konuyu agiklamak igin bir
cok calisma yapilmistir ve bu calismalarin 6nemli bir kismu retrospektif 6zelliktedir
(122-125). Yapilan calismalarda Hashimoto tiroiditi olanlardaki nodiillerde kanser
prevalansinin % 0.5 ile %43 arasinda degistigi bildirilmektedir (2,124). Prevalanstaki
bu genis araligin muhtemel nedenleri ¢calismalarin farkli cinsiyet, cografik ve etnik
gruplarda yapilmis olmasi olabilir. Ayrica tiroidektomi ig¢in segilen hasta
poplilasyonunun farkli olmasi ve patolojik yorumdaki farkliliklarin da buna katkida
bulunabilecegi bildirilmistir (126).

Hashimoto tiroiditi olanlarda ultrasonografide tiroid kanseri tanisim
diisiindiirecek bulgular1 gorebilmek kolay degildir. Ciinkii psédonodiiler goriiniimler,
fibrozise bagl hiperekojen bantlar ve tam olarak ayirt edilemeyen hipoekojenik
alanlar kanser stiphesi olusturan goriinlimlerin bozulmasina veya gozden kagmasina

neden olabilir (127).
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Singh ve arkadaglar1 yapmis oldugu metaanalizde papiller tiroid kanserli
hastalarda Hashimoto tiroiditinin benign tiroid hastaligi1 olanlardan 2.8 kat daha sik
bulundugunu gostermislerdir. Ayrica papiller tiroid kanserli hastalarda Hashimoto
tiroiditi diger tiroid kanserlerinden 1.99 kat daha sik olarak bulunmustur (128).

Hashimoto tiroiditinin tiroid kanseri olusumu igin risk faktérii olmadigini
gosteren calismalar da vardir. Bu ¢alismalardan birinde 200 Hashimoto hastasinin
1000 hasta yili siiren takibinde sadece 1 hastada papiller tiroid kanseri gelistigi
goriilmiistiir (129).

Bununla birlikte Amerikan tiroid cemiyetinin en son tiroid kanseri
klavuzunda da Hashimoto tiroiditi olanlarda goriilen nodiillerde malignite oraninin
normal tiroid nodiiliinden daha az olmadig: hatta daha yiiksek oranda malignite riski
tagiyabilecegi bildirilmistir (3).

Son donemlerde {iilkemizde yapilan ve bu iligkiyi inceleyen 2 c¢alisma
yayinlanmigtir. Daha Once yapilan calismalara benzer olarak bu g¢alismalarda da
farkl1 sonuglar bulunmustur (42,43).

Gl ve arkadaglar1 (42) yapmis olduklar ¢alismada nodiiler guatr nedeniyle
operasyona verilen 614 hastanin 92’sinde Hashimoto tiroiditi oldugunu tespit
etmistir. Bu 92 hastanin % 45.7’sinde ise tiroid kanseri bulunmustur. Bu ¢alismada
diger ince igne biyopsi ¢alismalarina gore (43) malignite oraninin yiiksek olmasinin
sebeplerinden biri biyopsi sonucu benign olan ama farkli nedenlerle cerrahiye verilen
hastalarin %33 linde operasyon sonrasi malignite tespit edilmesidir. Diger bir neden
ise operasyona verilen bu hastalarin %46.7’sinin ince igne aspirasyon biyopsisinin
siipheli olmasidir (42). Ayrica bu ¢alismanin da diger ¢aligmalar gibi retrospektif ve
Onyargiya agik olmasi ¢aligmanin giiclinii azaltmaktadir.

Bu konunun nadir olarak prospektif incelendigi ¢calismalardan biri olan Anil
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada Hashimoto tiroiditinin tiroid kanseri
riskini artirmadigi gosterilmistir (43). Bu ¢alismada Hashimoto tiroiditi olan gruptaki
nodiillerde kanser oranini %1 olarak bulmusken (191 nodiiliin sadece 2’sinde),
Hashimoto tiroiditi olmayan kontrol grubunda ise %?2.7 (713 nodiiliin 19’unda)
oraninda kanser oldugu tespit edilmis ve her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.
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Her iki ¢alismada (42,43) farkli sonuglarin elde edilmesinin bir nedeni de
hasta gruplarinin farkli olmasidir. Giil ve arkadaslar1 (42) total tiroidektomiye verilen
hastalarin patolojik degerlendirmelerini incelemisken, Anil ve arkadaslar1 (43) ince
igne aspirasyon biyopsisi sonuglarini degerlendirmiglerdir. Bir kisim hastada ince
igne biyopsisinde tespit edilemeyen mikropapiller kanserin cerrahi materyalde tespit
edilmesi iki grubun sonuglarinin farkli ¢ikmasinin nedenlerinden biri olabilir.

Azizi ve arkadaslar1 (41) yaptiklar1 ve kisa siire 6nce yayimnlanan calismada
otoimmiin tiroid hastalig1 icin bir belirte¢ olan Tg antikorlarinin tiroid kanseriyle
pozitif iligkisi oldugunu gostermislerdir. Yazarlar tiroid inflamasyonunun tiimor
olusturucu etkisi olabilecegini ileri slirmiislerdir. Gergekten de inflamasyon ve
kanser iligkisi bilinmektedir (10).

Hashimoto hastalarinda kanser olusumunda suglanan nedenler arasinda
RET/PTC onkogenlerindeki mutasyonlar da bulunmaktadir (130). Bir baska neden
ise p63 proteinidir. Bu protein normal tiroid dokusunda bulunmazken Hashimoto
tiroiditi ile birlikte olan tiroid kanserlerinde yiiksek oranda bulunmustur (131).

Suglanan tiim bu faktorlere ragmen hala Hashimoto tiroiditi olan hastalarda
tiroid kanserinin neden gelistigi tam olarak anlasilamamustir.

Biz bu calismada selenyum eksikliginin ve oksidatif stresin Hashimoto
tiroiditi olanlarda tiroid kanseri gelismesini saglayan bir faktor olup olmadigini
degerlendirmek i¢in her biri 20 adet birey iceren 3 grup hastanin selenyum, SOD,
katalaz ve TBARS diizeylerini inceledik. Birinci grup Hashimoto tiroiditi zemininde
papiller tiroid kanseri gelisen hastalar, 2. grup sadece Hashimoto tiroiditi olan
hastalar, 3. grup ise zemininde Hashimoto tiroiditi olmayan papiller tiroid kanserli
hastalard.

Calismamizda selenyum diizeyi 1. grupta 73.043.83 ng/l, 2. grupta 65.0+£3.22
ng/l, 3. grupta 68.1+4.62 pg/l olarak ol¢iildii. Gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamu bir fark yoktu.

Selenyum eksikliginin prostat, akciger, meme ve kolon kanseriyle iligkili
olabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (6-9). Selenyum eksikliginin kansere hangi
mekanizmalarla yol actig1 tam olarak anlagilamamustir. Yapisinda selenyum bulunan
glutatyon peroksidaz enzimi, tiroid hormon sentezi sirasinda ortaya ¢ikan H,O,’yi

indirgeyerek tiroid hiicrelerini H,O, nin zararl etkilerinden korur (63). H,O; reaktif
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oksijen radikallerinden biridir ve oksitleyici bir maddedir. Siiperoksitle reaksiyona
girerek, en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali
olusturabilir (46). Selenyum eksikliginde glutatyon peroksidazin antioksidan 6zelligi
azaldig1 icin tiroid hiicresi oksidatif strese maruz kalir (5). Baz1 oksidatif DNA
hasarlarinin promutajenik oldugu ve bu nedenle oksidatif hasarin kanser olusumunda
anahtar bir rolii oldugu ileri stiriilmektedir (132). Baz1 yazarlar selenyumun DNA
hasarin1 inhibe ettigini ileri siirerken (74), digerleri ise “post-initiasyon”
donemindeki hiicre proliferasyonunu inhibe etmesinin ve apopitozu indiikte
etmesinin 6nemli oldugunu ileri siirmektedirler (133).

Tiroid kanseriyle selenyum diizeyinin iligkisini inceleyen caligmalarda farkli
sonuclar elde edilmistir.

Norveg’te yapilan bir calismada tiroid kanseri ile selenyum diizeyi
incelendiginde serum selenyum diizeyindeki azalmayla tiroid kanseri riskinin arttig1
goriilmiistiir (85). Bu calismada tiroid kanseri tanist konan 43 hastanin tan1 almadan
ortalama 4.8 yil (0.75 yil ile 10.25 yil arasinda) 6nce alinan serum Orneginde
selenyum diizeyi incelendiginde 1.25 pmol/I’den diisiik olanlarda tiroid kanseri
riskinin 7.7 kat arttigi gorilmiistiir. Selenyum diizeyleri 1.26-1.64 pumol/l arasinda
olanlarda ise risk 6.1 kat artmigken 1.65 umol/l’ye esit veya daha fazla olanlarda ise
riskin 1 kat arttig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismanin farkli bir analizinde tiroid kanseri
tanis1 konmadan onceki 7 yil iginde serum Ornegi alinanlarda, selenyum diizeyi 1.25
umol/I’den diisiikk olanlarda tiroid kanseri riskinin 18 kat arttigi goriilmiistiir.
Selenyum diizeyleri 1.26-1.64 umol/l arasinda olanlarda ise risk 9.7 kat artmisken
1.65 pmol/I’ye esit veya daha fazla olanlarda ise riskin 1 kat arttig1 goriilmiistiir.
Yedi yildan daha 6nce serum ornegi alinanlarda ise kanser riskinin ¢ok daha az
oranlarda arttigi goriilmistiir. Sonu¢ olarak tant konma zamanina yakin
donemlerdeki selenyum diisiikliigiiniin kansere neden olabilecegi diisiiniilmektedir
ancak bu calismada tan1 anindaki selenyum diizeylerinin incelenmemesi bu iliskinin
anlasilabilmesi i¢in farkli ¢caligmalarin planlanmasina neden olmustur.

Benign ve malign tiroid hastaliklarinda selenyum, ¢inko, C vitamininin
incelendigi ve 1401 hastanin alindig1 calismada benign ve malign hastalarda
selenyum diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmiistiir (102). Bu

sonuclar  selenyum  eksikliginin  tiroid kanserine neden  olabilecegini
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diistindiirmektedir ancak bu ¢alismada Hashimoto zemininde tiroid kanseri olanlar
incelenmedigi i¢cin Hashimoto tiroiditi olanlarda selenyum eksikliginin tiroid kanseri
gelisimine neden olduguna dair bir degerlendirme yapilamaz.

Kucharzewski ve arkadaglarinin (134) yapmis oldugu ¢alismada ¢esitli tiroid
hastaliklarinda tiroid dokusunda ve kanda selenyum diizeyleri incelenmistir. Bu
calismaya 41 nodiiler guatr, 21 tiroid kanseri, 18 Graves hastaligi ve 7 tiroiditi olan
hasta ile 50 bireyden olusan kontrol grubu alinmistir. Graves hastaliginda kan
selenyum diizeyinin en diisiik oldugu goriiliirken gruplar arasinda istatiksek olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Dokuda selenyum diizeyi en diisiik olan hasta
grubu tiroid kanseri olanlar olup fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Ancak
bu calismada selenyum diizeyini belirlemek icin kullanilan yontem klasik olarak
kullanilan atomik absorbsiyon yontemi degil, nadir kullanilan ve giivenilirligi atomik
absorbsiyon yoOntemi kadar olmadigi diisliniilen X-ray floresan total yansima
metodudur. Farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasinin nedenlerinden biri kullanilan 6l¢tim
yontemi olabilir. Ayrica gruplarin homojen dagilmamasi1 da farkli sonuglarin
goriilmesinin bir nedeni olabilir.

Benzer amagla yapilan bir bagka ¢alismada tiroid kanserleri ile normal veya
guatrli dokularin selenyum diizeyleri karsilagtirildiginda selenyum diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (111).

Zagrodzki ve arkadaslar cesitli tiroid hastaliklarinda ve tiroid kanselerinde
selenyum diizeylerini incelemislerdir. Bu calismaya follikiiler neoplazmi olan 5
hasta, papiller kanserli 5 hasta, 2 Hashimoto tiroiditi ve 15 normal tiroid dokusu
bulunan hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada gruplar arasinda selenyum acgisindan
istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (112).

Selenyum diizeyi ile tiroid kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar
oldukca simirli sayidadir ve olgu sayilar1 da 1 ¢alisma (102) hari¢ oldukca azdir
(85,111,112,134). Ayrica bu calismalarin hi¢ birinde Hashimoto hastaligi zemininde
gelisen tiroid kanseri olan hastalar bulunmamaktadir.

Kronik inflamasyon kanser etiyolojisinde suglanan faktorlerden biridir.
Inflamasyona bagli kanserler arasinda inflamatuvar barsak hastaligima sekonder

kolon kanseri, kronik obsruktif akciger hastaligina sekonder akciger kanseri,
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helikobakter pilorinin kronik enfeksiyonuna sekonder mide kanseri gibi enfektif veya
nonenfektif inflamasyona bagli oldugu diisiiniilen kanserler bulunmaktadir (135).

Hashimoto tiroiditi kronik inflamasyonla seyreden otoimmdiin bir hastaliktir
ve kansere neden olabilir ¢iinkii inflamasyonun tiroid dist bazi kanserlere neden
oldugu bilinmektedir. inflamasyona bagli olusan malignitenin patofizyolojisi tam
olarak bilinmemesine ragmen bircok hipotez ileri siiriilmektedir. Bu hipotezler
arasinda en c¢ok suclanani inflamasyona bagli olusan reaktif oksijen tiirlerinin
olusturdugu oksidatif stresin DNA hasar1 olusturmasidir (136). Oksidatif stresin
tiroid kanseri patogenezinde rolii oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (137).

Tiroid kanserlerinin de dahil oldugu cesitli tiroid hastaliklarinda oksidatif
stresin roliinii arastiran ¢alismalar vardir (95,138,139).

Tiroid kanseri, Graves hastalif1 ve normal tiroid dokusunda reaktif oksijen
radikallerinin hiicredeki lipid hasarini gdsteren lipid peroksidasyonunun incelendigi
bir calismada oksidatif strese bagli lipid peroksidasyonunu gosteren MDA diizeyinin
papiller tiroid kanserinde normal tiroid dokusuna gore arttig1 ve Mn SOD diizeyinin
azaldig1 goriilmiistiir ancak bu calismaya Hashimoto tiroiditi olan hastalar dahil
edilmemistir. Bu nedenle Hashimoto tiroiditinde oksidatif stresin rolii ve kanser
progresyonuna katkisi degerlendirilememistir (138). Ayrica bu ¢alismaya oldukca az
sayida birey dahil edilmistir. (papiller kanserli 8 birey, normal tiroid dokusu olan 10
birey gibi). Bu calismanin diger bir smirlayici 6zelligi de tiroid hastaliklarinin
disinda oksidatif hasara neden olan diger kronik hastaliklarin ¢aligmadan dislanma
kriterleri arasinda bulunmamasidir.

Bir baska calismada 43 saglikli bireyle 43 tiroid kanseri olan hastanin cerrahi
oncesi ve cerrahi sonrast SOD, MDA ve glutayon peroksidaz diizeyleri
incelendiginde SOD diizeyinin sabit kaldigi, ama MDA’ ’nin hem cerrahi 6ncesinde
hem de cerrahi sonrasinda azalmakla birlikte yinede kontrol grubundan yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Glutatyon peroksidaz diizeyinin ise operasyon dncesi diislikken
operasyon sonrasi arttigi goriilmistiir (95). Bu veriler tiroid kanserinde oksidatif
stresin roliiniin olabilecegini gdsteren verilerdir ancak bu ¢aligmada Hashimoto
tiroditinin oksidatif stres iizerine etkisi ve bu etki tlizerinden tiroid kanseri olusumuna

katkis1 degerlendirilmemistir.
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Oksidatif stresi etkileyebilecek kronik hastaligi olan veya ila¢ kullanan
hastalarin alinmadig1 ve 9 papiller tiroid kanseri hastasiyla toksik veya nontoksik
multinodiiler guatr1 olan 32 hastasinin karsilastirildigi bir ¢alismada (139) kanserli
hastalarda MDA diizeyinin daha fazla ve SOD diizeyinin daha diisiikk oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore oksidatif stres ile kanser arasinda iligki
vardir ancak bu ¢alismadaki kanserli hasta sayisinin olduk¢a az olmasi ¢alismanin
giiclinii azaltmaktadir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada Hashimoto tiroiditine bagli inflamasyona
sekonder olusabilen oksidatif stresin tiroid kanseri olusumuna katkisini
degerlendirmek icin her 3 grup hastamizdaki lipid peroksidasyon fiiriini MDA nin
gostergesi olan TBARS ile SOD ve katalaz diizeylerini inceledik. Hastalarimizda 1.
grupta TBARS 8.243.0 nmol/ml, SOD 0.274+0.01 U/ml, katalaz 47.34+6.64
nmol/min/ml, 2.grupta TBARS 7.5+0.86 nmol/ml, SOD 0.25+0.02 U/ml, katalaz
43.34£5.13 nmol/min/ml, 3. grupta TBARS 5.55+1.01 nmol/ml, SOD 0.29+0.01
U/ml, katalaz 30.78+4.73 nmol/min/ml olarak bulundu. Gruplar arasi farklilik
istatiksel olarak anlamli degildi.

Yapmis oldugumuz Ingilizce literatiir incelemesine gore ¢alismamiz
Hashimoto tiroiditi zemininde tiroid kanseri gelisen hastalarda kanser olusumu
lizerine selenyum, SOD ve katalaz gibi antioksidanlar ve oksidatif stresin roliiniin
degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Elde ettigimiz verilere gore Hashimoto tiroiditi
zemininde papiller tiroid kanseri olan, sadece Hashimoto tiroiditi olan ve zemininde
Hashimoto tiroiditi olmaksizin papiller tiroid kanseri gelisen hastalarimiz arasinda
selenyum, SOD ve katalaz gibi antioksidanlar ve oksidatif strese baglh lipid
peroksidasyonunu gosteren TBARS diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Bu sonuglar Hashimoto tiroiditi zemininde tiroid kanseri gelisiminde
selenyumun ve kronik inflamasyona bagli olusan reaktif oksijen radikallerinin
olusturdugu oksidatif stresin roliiniin olmadigin1 gdstermektedir ancak bu konuda
daha kesin kanaatin olusmasi i¢in daha fazla hasta sayisinin dahil edildigi calismalara

ithtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

. Calismaya alinan Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid
kanserleriyle, Hashimoto tiroiditi olanlara ve zemininde Hashimoto tiroiditi
olmayan papiller tiroid kanserli hastalar arasinda yas ve cinsiyet 6zellikleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

. Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
selenyum diizeyi 73.0+3.83 pg/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 65.0+3.22
pg/ml, papiller tiroid kanseri olan olgularda 68.1+4.62 pg/ml olarak dl¢iildii.
Serum selenyum diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi.

. Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
SOD diizeyi 0.27+0.01 U/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 0.25+0.02
U/ml, papiller tiroid kanseri olan olgularda 0.294+0.01 U/ml olarak ol¢iildii.
Serum SOD diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi.

. Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
katalaz diizeyi 47.3446.64 nmol/min/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda
43.34+5.13 nmol/min/ml, papiller tiroid kanseri olan olgularda 30.78+4.73
nmol/min/ml olarak 6l¢iildii. Serum katalaz diizeyleri yoniinden gruplar
arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

. Hashimoto tiroiditiyle birlikte olan papiller tiroid kanseri olgularinda serum
TBARS diizeyi 8.2+3.0 nmol/ml, Hashimoto tiroiditi olgularinda 7.5+0.86
nmol/ml, papiller tiroid kanseri olan olgularda 5.55+1.01 nmol/ml olarak
oOl¢iildii. Serum TBARS diizeyleri yoniinden gruplar arasinda farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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