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Selenium, Selenoproteins and Hashimoto’s Thyroiditis

SUMMARY

Selenium is a trace element that has important functions within the 
body. It is suggested that there is a link between selenium levels and 
thyroid functions since the enzymes involved in the synthesis of thyroid 
hormones are selenoenzymes. Selenium is also required for the normal 
functioning of antioxidant defense mechanisms and the reduction of 
oxidative stress caused by Hashimoto’s thyroiditis. Although studies 
on selenium supplementation in autoimmune thyroid diseases are 
limited, the data suggest that selenium treatment may have beneficial 
effects. In this review the roles of selenium, an important trace element 
which is essential for many vital functions particularly on the oxidant/
antioxidant balance, on vital functions in the organism, effects on 
thyroid functions and its use as an alternative treatment or supplement 
in Hashimoto’s thyroiditis will be emphasized.
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ÖZ

Selenyum vücutta önemli işlevleri olan bir eser elementtir. Tiroit 
hormonlarının sentezinde görev alan enzimlerin selenoenzim 
olması vücuttaki selenyum düzeyleri ile tiroit işlevleri arasında 
bağlantı olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca selenyum, 
otoimmün bir hastalık olan Hashimato tiroiditinde ortaya çıkan 
oksidatif stresin azaltılmasında da vücudun antioksidan savunma 
mekanizmalarının doğru işlev görebilmesi için gereklidir. 
Selenyumun otoimmün tiroit hastalıklarında kullanımı ile 
ilgili yapılan çalışmalar kısıtlı olmakla beraber, elde edilen 
veriler selenyumun tedavide olumlu etkilerinin olabileceğini 
göstermektedir. Bu derlemede, vücuttaki oksidan/antioksidan 
denge başta olmak üzere birçok yaşamsal faaliyetin devamlılığı 
için önemli bir eser element olan selenyumun, organizmadaki 
yaşamsal rolleri, tiroit işlevleri üzerindeki etkileri ve Hashimato 
tiroditinde tedavi alternatifi ya da tedaviyi destekleyici olarak 
kullanımı üzerinde durulacaktır.

Anahtar kelimeler: Selenyum, Hashimato tiroiditi, Tiroit, 
Selenoenzimler, Oksidatif Stres, Antioksidan
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GİRİŞ
Selenyum, insan vücudunun homeostazı ve özel-

likle immün sistemin düzenli çalışması için önemli 
bir role sahip olan eser elementlerden biridir (Hoff-
mann ve Berry, 2008; Rayman, 2000). Epidemiyolojik 
çalışmalar, selenyum eksikliğinin dünyanın birçok ül-
kesinde önemli sağlık sorunlarına neden olabileceğini 
ortaya koymuştur (Holben ve Smith, 1999).

Tiroit hormon sisteminin düzenlenmesinde iyot 
ile birlikte selenyumun da esansiyel rolü olduğu bilin-
mektedir. Hormon sentezinde görevli iyodotironin 
deiyodinaz (DIO) enzim sisteminin çalışması, tiroit 
hormonlarının sentez ve depolanması için selenyum 
gereklidir (Behne ve ark., 1990; Berry ve ark., 1991; 
Croteau ve ark., 1995; Köhrle, 2013). Vücuttaki 
selenyum alımı yeterli olduğunda glutatyon per-
oksidaz (GPx) ve tiyoredoksin redüktaz (TrxR) gibi 
antioksidan enzimlerin tirositleri oksidatif strese 
karşı koruduğu bilinmektedir (Becker ve ark., 2000; 
Sun ve ark., 1999). Dolayısıyla, selenyumun tiroit 
üzerindeki etkinliğinin antioksidan enzim aktivi-
telerini arttırması ile ilgili olabileceği ve inflama-
tuvar aktiviteyi azaltması ile ilişkilendirilebileceği 
belirtilmektedir (Köhrle ve Gärtner, 2009). Ayrıca, 
selenyum eksikliğinin GPx aktivitesinin azalarak hi-
drojen peroksit (H2O2) miktarlarında artışa ve sonuç 
olarak inflamasyonun başlamasına neden olabileceği 
düşünülmektedir (Akamizu ve Amino, 2017).

SELENYUM DOZLARI VE KAYNAKLARI
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, selenyumun 400–

700 μg alımı toksik etkilerin ortaya çıkmasına yol 
açabilir. Bu nedenle, selenyumun günlük alım mik-
tarının 70 μg/gün’ü aşmaması önerilmektedir (Kiel-
iszek ve Błażejak, 2013). Ulusal Bilim Akademisi Gıda 

ve Beslenme Dairesi (Food and Nutrition Board of the 
National Academy of Science)’nin verilerine göre ise, 
günlük erkeklerde 40-70 μg ve kadınlarda 45–55 μg 
(gebelik ve laktasyon sırasında 60–70 μg) selenyum 
alımı önerilmektedir (Şlencu ve ark., 2014).

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, Avrupa ülkel-
erinde günlük selenyum alımının erkeklerde 20–70 
μg aralığında olduğu (Alfthan ve ark., 2015; Fair-
weather-Tait ve ark., 2010; Jablonska ve ark., 2013; 
Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008; Rayman, 
2000; Şlencu ve ark., 2014; Wasowicz ve ark., 2003) 
, ABD’de ise bu düzeylerin 90-168 μg olduğu belir-
lenmiştir (Schrauzer ve White, 1978). Ayrıca Çin’in 
bazı bölgelerinde alım düzeylerinin 5 mg/gün’e kadar 
yükseldiği bildirilmektedir (Combs, 2001; Wasowicz 
ve ark., 2003). Toplumların beslenme alışkanlıkları 
ve yaşam şekilleri bu eser elementin günlük alımın-
da ve vücuttaki miktarında anlamlı değişikliklere yol 
açabilir. Bu nedenle, yapılan çalışmalardan hareketle 
“referans selenyum dozu (RSD)” terimi geliştirilm-
iştir. Patterson ve Levander (1997) RSD değerini, 70 
kg’lık bir insan için ortalama 350 μg/gün olarak hes-
aplamıştır (Patterson ve Levander, 1997). Bu araştır-
macılara göre günlük gıdalarla birlikte alınması ger-
eken selenyum miktarı 150 μg, takviyelerle alınması 
gereken miktar ise 200 μg’dır. Selenyumun terapötik 
indeksinin darlığı göz önüne alındığında, takvi-
ye olarak kullanımıyla birlikte selenyumca zengin 
gıdaların yüksek miktarda tüketilmesi sonucu olası 
doz aşımı ortaya çıkabilir. Buna bağlı olarak ise saç 
dökülmesi, kusma, baş dönmesi ve diyare gibi toksik 
etkiler gözlenebilir (Fordyce, 2007; Zagrodzki ve ark., 
2006). Selenyum ve önerilen günlük alım düzeyleri 
Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo 1. Selenyum için önerilen günlük alım düzeyleri (Institute of Medicine US Panel on Dietary 
Antioxidants and Related Compounds, 2000)

Kadın Erkek Gebelik dönemi Emzirme dönemi

1–3 yaş 20 µg/gün Se 20 µg/gün Se ---- ----

4–8 yaş 30 µg/gün Se 30 µg/gün Se ---- ----

9–13 yaş 40 µg/gün Se 40 µg/gün Se ---- ----

14–18 yaş 55 µg/gün Se 55 µg/gün Se 60 µg/gün Se 70 µg/gün Se

19–30 yaş 55 µg/gün Se 55 µg/gün Se 60 µg/gün Se 70 µg/gün Se

31–50 yaş 55 µg/gün Se 55 µg/gün Se 60 µg/gün Se 70 µg/gün Se

51–70 yaş 55 µg/gün Se 55 µg/gün Se ---- ----

>70 yaş 55 µg/gün Se 55 µg/gün Se ---- ----
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Doğal kaynaklarla alınan selenyum genellikle or-
ganik formda (selenometiyonin, metilselenosistein 
ya da γ-glutamilmetilselenosistein) bulunmaktadır. 
Bununla birlikte, zenginleştirilmiş gıdalarda ve takvi-
yelerde ise, inorganik formdaki selenyum (sodyum 
selenit) kullanılmaktadır (Davis ve ark., 2017). Or-
ganik selenyumun biyoyararlanımının daha yüksek 
olduğu bilinmektir. Yapılan bir çalışmada vücuda 
alınan organik selenyumun %85–95 kadarı bağır-
saktan emildiği, bu oranın inorganik selenyum için 
ise %10 olduğu belirlenmiştir (Pérez-Corona ve ark., 
2011).  Absorbe olan selenyum eritrosit, globülin ve 
albümine bağlanarak dolaşıma girer ve çeşitli organ 
ve dokulara dağılır (Combs ve ark., 2011). Selenyum 
karaciğer, böbrek, testis, tiroit ve pankreas dokuların-
da birikme eğilimi göstermekle birlikte, vücutta en 
yüksek selenyum konsantrasyonunun böbrekte old-
uğu bilinmektedir. Vücuttaki selenoprotein P (SePP) 
gibi selenyum taşıyıcı proteinlerin düzeyleri ve GPx 
gibi selenyum içeren enzimlerin düzeyleri/aktivitel-
eri ölçülerek vücuttaki selenyum düzeyleri hakkında 
bir ön bilgiye sahip olunması mümkündür. Siste-
mik homeostazın sağlanmasında selenoproteinlerin 
önemli rolü göz önüne alındığında, bu proteinlerin 
miktarının olabildiğince yüksek olması önerilmek-
tedir. Yapılan çalışmalarda günlük 125 μg selenyum 
alımının, GPx-3 konsantrasyonunun 125 μU/L ol-
masını ve serumdaki selenyum konsantrasyonunun 
yaklaşık 79 μg/L olmasını sağladığı gözlenmiştir 
(Burk ve ark., 2006; Combs ve ark., 2011; Hoeflich ve 
ark., 2010; Hollenbach ve ark., 2008). Dünyanın farklı 
bölgelerinde yapılan ölçümlerde serum selenyum 
konsantrasyonunun coğrafi bölge, ülke, etnik köken 
ve diğer alışkanlıklarına göre farklılık gösterdiği belir-
lenmiştir (Stuss ve ark., 2017).

Selenyum Eksikliği ve Toksisitesi
Selenyum eksikliği, Sibirya ve Çin’in bazı bölgeleri 

gibi toprakları selenyum bakımından zengin olmayan 
ülkelerde sıklıkla gözlenmektedir (Fordyce, 2007; Li, 
Xiao, ve Zheng, 2012; Mistry ve ark., 2012). Selenyum 
eksikliği birçok organ ve sistemde işlevsel ve yapısal 
bozukluğa yol açabilir ve selenyum eksikliğine bağlı 
olarak sıklıkla oluşan hastalıklar dilate kardiyomiy-
opati (Keshan hastalığı) ve endemik osteoartropati 
(Kashin-Beck hastalığı)’dir (Chen, 2012; Pedrero ve 
Madrid, 2009; Suetens ve ark., 2001).

Keshan hastalığı üreme çağındaki kadınlarda ve 
10 yaş üstü çocuklarda sık gözlenen endemik kardi-
yomiyopati tablosudur (Chen, 2012). Etiyolojisi tam 

olarak anlaşılamamakla beraber, en kabul gören hipo-
tez selenyum eksikliği nedeniyle görülmesidir (Zhou 
ve Wang, 2015). Ayrıca, epidemiyolojik çalışmalar-
da Keshan hastalığının ortaya çıktığı bölgelerde to-
prağın selenyum yönünden eksik olduğu belirlen-
miştir  (Cheng ve ark., 1980; Y. Liu ve ark., 2002; Tan 
ve ark., 2002). Keshan hastalığı bulunan kişilerin saç, 
tırnak ve kanlarında selenyum düzeylerinin kon-
trol gruplarına göre düşük olduğu ve GPx aktivitel-
erinin de azaldığı saptanmıştır (Zhu ve ark., 1993). 
Kashin-Beck hastalığı ise, el ve ayak parmaklarının 
kısalması ve romatoid artriti andıran değişiklikler 
ile karakterizedir. Selenyum eksikliği sonucu gelişen 
oksidatif stres ilerleyen zamanlarda eklem lezyonları-
na, kıkırdak nekrozuna ve kemik deformasyonlarına 
yol açabilir. Hastalık 13 yaşına kadar olan çocuklar-
da diğer yaş gruplarına göre daha sık gözlenmektedir 
(Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008; Suetens ve 
ark., 2001). Ayrıca, iyot eksikliğinin de hastalığın or-
taya çıkışı ve gelişimine katkıda bulunduğu bilinmek-
tedir (Suetens ve ark., 2001; Yao ve ark., 2011). Diğer 
taraftan kalp hastalıkları, aritmi, felç, ani bebek ölümü 
sendromu, erkeklerde infertilite, prostat kanseri, ne-
fropati, otoimmün ve diğer immün hastalıklar ve 
tiroit hastalıklarının oluşumunda ve semptomlarının 
ilerlemesinde selenyum eksikliğinin de önemli bir rol 
oynadığı bildirilmiştir (Hendrickx ve ark., 2013; Mis-
try ve ark., 2012; Roman ve ark., 2014; Ruseva ve ark., 
2013).

Selenyum eksikliğinde olduğu gibi, yüksek 
selenyum alımında da coğrafi bölge önem taşımak-
tadır. Hindistan gibi topraklarında yüksek miktarda 
selenyum bulunan ülkelerde yüksek selenyum alımı 
ve buna bağlı toksik etkiler sıklıkla gözlenmektedir. 
Selenyum fazla alındığında, prooksidan özellik göster-
ir; serbest radikal üretimini indükleyerek DNA hasarı 
oluşmasına neden olabilir. Ayrıca, DNA hasarının 
onarımında görevli olan proteinlerin tiyol gruplarına 
bağlanarak, inaktif hale gelmelerine de sebep olabilir 
(Letavayová ve ark., 2008).

Selenyumun fazla tüketilmesi sonucunda, yorgun-
luk, bulantı, kusma, diyare gibi semptomların yanın-
da, nörolojik fonksiyon bozukluğu gibi ciddi toksik 
etkiler de gözlenebilir (F. M. Fordyce, 2013; Navar-
ro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008). Kronik olarak 
yüksek dozda selenyum maruziyeti ise; “selenozis” 
adı verilen, karaciğer hasarı, hematopoezde bozulma, 
saç dökülmesi, infertilite, tırnak kırılması, kızarıklık, 
sarımsak benzeri ağız kokusu ve nörolojik bozuk-
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luklarla karakterize bir tabloya neden olabilir (Li ve 
ark., 2012; Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008; 
Nazemi ve ark., 2012). Selenyumun yüksek dozda 
alımı endokrin sistem üzerinde de ciddi toksik et-
kiler oluşturmaktadır. Özellikle tiroit hormonlarının 
sentezi ve insülin benzeri büyüme farktörü-1 (IGF-
1) sentezini olumsuz yönde etkileyebilmektedir 
(Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008). Ayrıca, 
selenyum takviyelerinin yüksek miktarda alımının tip 
2 diyabet riskini arttırabileceği gösterilmiştir (Drutel, 
Archambeaud, ve Caron, 2013). 

Günümüzde, farklı popülasyonlarda (Amerikan, 
Çinli, Avrupalı gibi) ve hastalıklarda selenyumun 
toksik etki gösterdiği dozları belirlemek için elde 
edilen klinik bilgiler yetersiz ve çelişkilidir. Çin’de 
yapılan bir çalışmada günde 850 μg selenyum alan 
bireylerde,  selenozis görülme sıklığının fazla olduğu 
belirlenmiştir (Mistry ve ark., 2012). Ancak, başka 

bir çalışmada günlük 600 μg selenyum alan roma-
toid artritli hastalarda, herhangi bir istenmeyen etki 
gözlenmemiş ve artrite bağlı ağrılarının azaldığı sap-
tanmıştır (Rayman, 2004). Başka bir çalışmada ise, 
günlük 700 μg selenyumun vücutta iyi bir şekilde tol-
ere edilebildiği gösterilmiştir (Zwolak ve Zaporowska, 
2012). Özellikle selenyum düzeyleri düşük olan birey-
lerde selenyum takviyesinden daha anlamlı yararlar 
elde edilebilir. Yine de, selenyum takviyesi sırasında 
prooksidan etkilerin ve olası metabolik hastalıkların 
ortaya çıkması riskine karşın dikkatli olmak gereklidir 
(Dharmasena, 2014; Drutel ve ark., 2013).

Selenoproteinlerin Vücuttaki Görevleri
Selenyum biyolojik işlevlerini selenoproteinler 

aracılığı ile gösterir. Organizmada, GPx’ler, TrxR, 
DIO, SePP, selenoprotein W gibi çok sayıda seleno-
protein olduğu bilinmektedir. Tablo 2’de selenopro-
teinler ve vücuttaki görevleri özetlenmiştir.
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Glutatyon Peroksidazlar
Glutatyon peroksidazlar, yapısında selenyum 

içerdiği belirlenen ilk selenoproteinlerdir; bu enzimler-
in yapısı ve lokalizasyonlarına göre sınıflandırılan sekiz 
izoformu tanımlanmıştır (Muller ve ark., 2007). Bu en-
zimler ve lokalizasyonları Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tablo 3. GPx genlerive kodladıkları enzimler 
(Stoytcheva ve Berry, 2009)

Gen Lokalizasyon Enzim

GPx1 Chr. 3 p21.3 Glutatyon peroksidaz 1

GPx2 Chr. 14 q24.1 Glutatyon peroksidaz 2 
(gastrointestinal)

GPx3 Chr. 5 q23 Glutatyon peroksidaz 3 (plazma)

GPx4 Chr. 19 p13.3 Glutatyon peroksidaz 4 (fosfolipit 
hidroperoksidaz)

GPx5 Chr. 6 p21.32 Glutatyon peroksidaz 5 (epididimal 
androjen ilişkili protein)

GPx6 Chr. 6 p21 Glutatyon peroksidaz 6 (burun)

GPx7 Chr.1 p32 Glutatyon peroksidaz 7

GPx8 Chr. 5 q11.2 Glutatyon peroksidaz 8 

Glutatyon peroksidazların ana görevi hücreyi 
ve lipit membranları oksidatif stresten korumaktır. 
Selenöz asit veya alkollerin ara ürün olarak oluşturul-
ması ile, H2O2 ve organik peroksitlerin (ROOH) in-
dirgenmesini sağlayan reaksiyonun katalizlenmesini 
sağlarlar (Ruseva ve ark., 2013). GPx1 ve GPx4 için 
ana reaksiyonlar Şekli 1 ve Şekil 2’de verilmiştir.

Şekil 1. Glutatyon peroksidaz 1’in katalizlediği reaksiyon

H2O: su; H2O2:hidrojen peroksit; GSH: redükte glu-
tatyon; GPx1: glutatyon peroksidaz 1; NADP: Nikotinamid 
adenin dinükleotit fosfat; NADPH: Nikotinamid adenin 
dinükleotit fosfat, redükte form;  .O2

−: süperoksit; ONOO-: 
peroksinitrit; .NO: nitrik oksit radikali

Şekil 2. Glutatyon peroksidaz 4’ün katalizlediği reaksiyon

LOOH: peroxide lipit; LOH: lipit alkol (stabil); GSH: redük-
te glutatyon; GPx4: glutatyon peroksidaz 4; GSSG: okside 
glutatyon (glutatyon disülfit); RSH: tiyol

GPx4 spermin yapısal bir bileşenidir ve eksikliği-
nin fertilitede sorunlara yol açabileceği bilinmektedir 
(Conrad ve ark., 2007). Ayrıca antioksidan olarak 
tanımlanan ilk enzim olan GPx4’ün sitozolik, mi-
tokondriyal ve nükleer tüm izoformları aynı gen loku-
su üzerinde kodlanmıştır (Schneider ve ark., 2009).

Tiyoredoksin Redüktaz

Tiyoredoksin redüktazlar, okside tiyoredoksinin 
redüksiyonundan sorumludur. TrxR enzimleri için 
ana reaksiyon Şekli 3’te verilmiştir. Ayrıca, ribonükle-
otid redüktaz ve tiyoredoksin peroksidaz gibi diğer 
oksidoredüktif enzimlere de elektron donörlüğü yap-
arlar. TrxR’ler, okside glutatyon, dihidroaskorbik asit, 
K vitamini, lipit peroksidazlar ve H2O2’in indirgen-
mesinde de görev almaktadır (Tamura ve Stadtman, 
1996). TrxR enzimleri için ana reaksiyon Şekli 3’te 
verilmiştir.



51

FABAD J. Pharm. Sci., 45, 1, 45-64, 2020

Şekil 3. Tiyoredoksin redüktaz enzimlerinin ana reaksiyon.
NADP: Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat; NADPH: 
Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat, redükte form; Trx: tiy-
oredoksin; TrxR: tiyoredoksin redüktaz; Trx (SS): okside tiyore-
doksin (tiyoredoksin disulfit); Trx-(SH)2: redükte tiyoredoksin

İyodotironin Deiyodinaz 
Tiroksinin biyolojik olarak aktif hormon T3’e 

dönüşümünü katalize eden DIO ailesi 3 farklı izofor-
ma sahiptir: DIO1, DIO2 ve DIO3. DIO enzimleri için 
ana reaksiyon Şekil 4’te gösterilmiştir. Bu enzimlerin 
hepsi membran-bağlı enzimlerdir ve sekans homolo-
jileri ve katalitik özellikleri aynıdır (Lu ve Holmgren, 
2009). Bu üç izozim de, gelişimin her aşamasında 
hem fötal hem de yetişkin doku ya da hücrelerinde, 
tiroit hormonunun konsantrasyonunu kontrol altında 
tutabilmek için sentezlenir (Marinou ve ark., 2009). 
Bu enzim ailesindeki bozuklukların Kashin-Beck 
hastalığı ile ilişkili olduğu ve tiroit fonksiyon bozu-
kluğuna sebep olduğu, üstelik bu durumun da iyot 
ve selenyum düzeylerine bağlı olduğu bilinmektedir 
(Chéry ve ark., 2003; Clark ve ark., 1996). DIO enzim-
leri için ana reaksiyon Şekil 4’te gösterilmiştir.

Şekil 4. DIO enzimleri için ana reaksiyon
3,3’ T2: 3,3’-diiyodotironin (tiroid hormon metaboliti); 
DIO1: iyodotironin deiyodinaz 1; DIO2: iyodotironin deiy-
odinaz 2; DIO3: iyodotironin deiyodinaz 3; rT3; revers trii-
yodotironin; T3; triiyodotironin; T4: tiroksin

İyodotironin deiyodinazlar tiroit hormon akti-

vasyonunun katalizlenmesinden sorumlu seleno-
sistein içeren bir enzim ailesidir (Kohrle ve ark., 
2005). DIO’ların selenoprotein olarak tanımlan-
masının ardından, tiroit hormon sentezi ve metab-
olizmasında iyottan sonra en önemli eser elementin 
selenyum olduğu anlaşılmış, selenyumun tiroit üzer-
ine koruyucu etkileri ve tiroit hormon sentezi ve de-
polanması sırasında görevli olan selenosistein taşıyan 
proteinlerin tanımlanması ile ilgili çalışmalar hız ka-
zanmıştır. Ayrıca, selenyum miktarının dokuya özgü 
olarak, prohormon olan T4’ün lokal aktivasyonunda-
ki, T4’ün degredasyonundaki ve DIO’lar aracılığıyla 
T3 degredasyonundaki rolünün açıklanabilmesi de 
mümkün olmuştur (Gereben ve ark., 2008; Kohrle ve 
ark., 2005; Köhrle ve Gärtner, 2009; Schweizer ve ark., 
2008). Ancak, tiroit hormonlarının iyodun ayrılması 
ile dönüşümünde, metabolizmadaki diğer enzimatik 
yolaklardan (karbonhidrat, yağ asitleri ya da protein-
ler gibi) farklı olarak minimal düzeyde aktif enzime 
ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle, yetersiz selenyum 
düzeyleri DIO aktivitesini doğrudan etkilemeyebilir. 
Ancak, selenoenzimlerin rol aldığı diğer metabolik 
yolaklar ve antioksidan enzimlerin aktivitesi özellikle 
de tiroit için GPx aktivitesi selenyum eksikliğinden 
etkilenir  (Papp ve ark., 2007; Seeher ve ark., 2012). 

Diğer Selenoproteinler
Selenoprotein P, plazmada en yaygın bulunan 

ve selenyumun ana taşıyıcı proteini olan selenopro-
teindir. Selenyum depolama bölgeleri sayesinde, 
vücudun selenyum deposu olan proteinidir. Bu sebe-
ple vücuttaki selenyum düzeylerinin temel gösterge-
lerinden biridir. SePP, bazı ağır metallerin şelatörü 
olarak da görev yapmaktadır. Bu metallerle bağlanarak 
toksik olmayan kompleksler oluşturabilir. SePP’nin 
anti-tümör etkinliği olabileceğine dair çalışmalar da 
bulunmaktadır (Pappa ve ark., 2006; Rayman, 2012).

Selenoprotein W kas sisteminin işleyişinden, 
selenoprotein N ise kas dokusunun gelişiminden so-
rumludur (Cagliani ve ark., 2011; Holben ve Smith, 
1999). Selenoprotein S inflamasyon ve glikoz metab-
olizmasında görev alırken (Shchedrina ve ark., 2010; 
Ye ve ark., 2004), selenoprotein M’nin ise ana görevi 
nöronları oksidatif strese karşı korumaktır (Reeves ve 
ark., 2010).

Selenyum ve Oksidatif Stres
Selenyum, Tablo 2’de gösterildiği gibi birçok 

fonksiyonun düzenlenmesinde görev alan enzimler-
in yapısında bulunan metabolizma için önemli bir 
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eser elementtir. Özellikle GPx ve TrxR gibi antioksi-
dan enzimlerin yapısında bulunması selenyum sevi-
yeleri ile oksidatif stres arasında ilişki olabileceğini 
düşündürmektedir. Yeterli düzeylerde selenyum alımı 
bu enzimlerin optimal düzeyde çalışmasına yardımcı 
olmakta ve oksidatif stresin önlenmesini sağlamak-
tadır (Galan-Chilet ve ark., 2014).

Vücuttaki selenyum düzeyleri ile GPx ve TrxR ak-
tiviteleri arasında önemli bir ilişki vardır ve biyolojik 
sıvılarda ve intraselüler olarak optimum selenyum 
konsantrasyonları sağlanırsa, bu enzimler H2O2 
düzeylerini azaltır. Bu olayın da, inflamatuvar ve im-
mün yanıtları düzenlediği düşünülmektedir (Beckett 
ve Arthur, 2005; Duntas, 2006). Ayrıca, selenyum 
alımı yeterli seviyelerde olduğunda hücre içi GPx ve 
TrxR enzimlerinin tirositleri oksidatif stresten ko-
ruduğu bildirilmektedir (Becker ve ark., 2000; Sun ve 
ark., 1999).

Selenyum ve İmmün Sistem
Selenyumun immün sistem işlevlerinin doğru 

bir şekilde yerine getirilmesinde de önemli görevleri 
vardır (Hoffmann ve Berry, 2008; Rayman, 2000). 
Selenyum, başta immünoglobülin G ve immüno-
globülin M olmak üzere antikor sentezi ve lenfosit 
ve makrofaj aktivasyonunda da önemli roller üs-
tlenmiştir (Drutel ve ark., 2013). Ayrıca, yapılan bir 
çalışmada selenyum içeren bileşiklerin insan immün 
yetmezlik sendromu virüsü (HIV)’in tam anlamıyla 
etkin hale geçmesini ve “kazanılmış immün yetmezlik 
sendromu (AIDS)” gelişimini baskılayabildiği göster-
ilmiştir (Kamwesiga ve ark., 2015). Selenyumun an-
tiviral ve antibakteriyel özellikleri olduğu, viral hep-
atitin birçok formunun gelişimini de baskılayabildiği 
belirlenmiştir. Ayrıca, selenyum uygulamasının Ebola 
virüsü gibi bazı virüslerin RNA’sını etkileyerek enfek-
siyondan da koruyabildiğine dair bilgiler bulunmak-
tadır  (Hoffmann ve Berry, 2008; Kawai ve ark., 2014; 
Lipinski, 2015; Rayman, 2000).

Selenyum ve Tiroit
Tiroit hastalıkları ülkemiz ve tüm dünyada en sık 

karşılaşılan hastalıklardandır. En sık karşılaşılan tiroit 
hastalıklarından hipotiroitizmin tedavisinde yeterli 
miktarda iyot alımı ve T4 hormonu takviyesi öneril-
irken (Aitken ve ark., 2014; Biron ve ark., 2015; Coo-
per ve ark., 2015; Nexo ve ark., 2014); hipertiroitizm 
tedavisinde ise propiltiyourasil ya da metimazol gibi 
antitiroit ilaçlar ve radyoaktif iyot uygulanmaktadır. 
Ayrıca, hipertiroidizmde tiroitektomi gibi yöntemler 

de kullanılır (Leger ve Carel, 2018).
Yapılan çalışmalar sonucunda tiroit bezinin doğ-

ru ve etkin çalışması için sadece iyot değil, selenyum, 
çinko, demir, kalsiyum ve bakır gibi birçok eser ele-
mentin de gerekli olduğu belirlenmiştir (Hess, 2010; 
Jain, 2014; Jain ve Choi, 2016; Knudsen ve Brix, 2014; 
Kohrle ve ark., 2005; Yu ve ark., 2015; Zimmermann, 
2006). Birçok durumda, bu eser elementlerden biri-
nin eksik olması tiroit fonksiyonlarını etkileyebilir 
(Hess, 2010; Yu ve ark., 2015; Zimmermann, 2006). 
Bazı durumlarda ise bir eser elementin eksikliği ya 
da fazlalığı sonucu ortaya çıkan toksisite belirtileri-
nin, diğer eser element ile azalabilmesi/artabilmesi 
mümkündür. Örneğin, bazı çalışmalarda yüksek mik-
tarda selenyum takviyesinin iyot eksikliğinin etkisini 
arttırdığı gözlenirken, hayvan deneylerinde uygun 
miktarda selenyumun iyot fazlalığının toksik etkile-
rini azalttığı ve tiroit bezindeki inflamatuvar lezyon-
ları engelleyebildiği gözlenmiştir (Contempre ve ark., 
1995; Contempre ve ark., 1996; Kohrle ve ark., 2005; 
Yang ve ark., 2013; Schomburg ve Köhrle, 2008; Xu ve 
ark., 2011).

Tiroit bezi, böbrek ve testis gibi, yüksek düzeyde 
selenyum içermektedir (Kohrle ve ark., 2005). Sele-
nosistein bağlayıcı protein sekansında (SECIS) muta-
syon olan hastalarla yapılan çalışmalar, tiroit metabo-
lizmasında selenyumun kritik rolünü göstermektedir. 
Bu protein, selenoproteinlerin sentezinde kritik bir rol 
oynamaktadır. SECIS üzerindeki mutasyonlar sonu-
cu, hormonal konfigürasyon bozulabilir; tiroit stimüle 
edici hormon (TSH) ve serbest T4 konsantrasyonları 
artabilir; serbest T3 konsantrasyonları ise azalabilir. 
Bu etkilere bağlı olarak da sensorinöral saç dökülmesi 
gibi durumlar ortaya çıkabilir. Bununla birlikte, kemik 
gelişim bozukluğu, miyopati, santral sinir sistemi bo-
zuklukları, motor yeteneklerde bozulma, artmış UV 
hassasiyeti ve artmış insülin rezistansı gibi durumlar 
da gözlenebilir (Azevedo ve ark., 2010; Dumitrescu ve 
ark., 2005; Hamajima ve ark., 2012; Schoenmakers ve 
ark., 2010).

1980’li yıllarda Afrika’da yapılan bir çalışmada, 
selenyum takviyesinin tiroit bezi homeostazında-
ki rolünü belirleyecek klinik veriler elde edilmiştir. 
Bu bölgede yaşayanlarda, miksödem ile birlikte 
kretenizm semptomları, zeka geriliği, büyüme geriliği 
ve pubertal bozukluklar görülmüştür (Goyens ve ark., 
1987). İleri çalışmalarla, tüm bu semptomların iyot ve 
selenyum eksikliğine bağlı olduğunu; ayrıca bölgede 
tüketilen gıdaların yüksek miktarda guatrojen içer-
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mesiyle ilgili olabileceği belirlenmiştir (Contempre 
ve ark., 1992; Kohrle ve ark., 2005). Ayrıca, bu ele-
mentlerin eksikliğine bağlı benzer istenmeyen etkiler 
hayvan çalışmaları ile de gösterilmiştir (Contempré ve 
ark., 2004; Contempre ve ark., 1992). 

Tiroit doku hasarının ortaya çıkmasında, trans-
forme edici büyüme faktörü beta (TGF-β)’nın so-
rumlu olduğu düşünülmektedir. TGF-β, oksidatif 
stres ve yüksek TSH kaynaklı doku hasarını stimüle 
etmektedir (Contempre ve ark., 1996). Diğer yandan, 
bu süreç başladığında selenyum takviyesinin ve uzun 
süreli eksikliğin ardından yapılacak olan iyot takvi-
yesinin tiroit dokusunu koruyabileceği belirtilmiştir 
(Contempre ve ark., 1992; Contempre ve ark., 1995; 
Contempre ve ark., 1996; Xu ve ark., 2011).

Selenyumun tiroit dokusu üzerindeki koruyucu 
etkisi hakkında birçok hipotez bulunmaktadır. Bu te-
orilere göre selenyum takviyesi:
1.	 Tirosit yüzeyindeki insan lökosit antijeni- antijen 

D ilgili (HLA-DR) ekspresyonu azaltabilir.
2.	 Anti-tiroit antijen ve antikorların konsantra-

syonunda düşüşe yol açabilir.
3.	 B-lenfositlerine bağlı immün yanıtı kontrol ede-

bilir.
4.	 Proinflamatuvar sitokinleri inhibe edebilir.
5.	 Prostaglandin ve lökotrien sentezini azaltabilir.
6.	 Tiroit dokusunu oksidatif stresten koruyabilir.
7.	 Selenoprotein sentezini indükleyerek tiroit hor-

mon sentez ve transportunu optimize edebilir 
(Dharmasena, 2014; Schomburg, 2012; Shchedri-
na ve ark., 2010; Turanov ve ark., 2014).
Selenyum takviyesinin tiroit kanserinde etkin ola-

bileceğine dair çalışmalardan elde edilen veriler old-
ukça kısıtlıdır; çalışmalar genelde papiller karsinom-
alara odaklanmıştır (Colonna ve ark., 2015; Davies ve 
Welch, 2014; Pellegriti, Frasca, Regalbuto, Squatrito, ve 
Vigneri, 2013). Mevcut çalışmaların sonuçlarının da 
çelişkili olduğu gözlenmektedir (Baltaci ve ark., 2017; 
Chung ve ark., 2016; Glattre ve ark., 1989; Jonklaas ve 
ark., 2013; Kucharzewski ve ark., 2002; Moncayo ve 
ark., 2008; O’Grady ve ark., 2014; Przybylik-Mazurek 
ve ark., 2011; Shen ve ark., 2015).

Selenyum Takviyesi ve Hashimato Tiroiditi
Hashimato tiroiditi (HT) ya da kronik lenfositik 

tiroidit, genel popülasyonun yaklaşık %1 ila %2’sini 
etkileyen, yaş ilerledikçe ve kadınlarda daha sık gö-

zlenen bir hastalıktır. Etiyolojisi multi-faktöriyeldir. 
HT’nin ortaya çıkmasında genetik yatkınlık, çevresel 
faktörler ve selenyum eksikliğinin rol oynayabileceği 
belirtilmektedir (Brix ve Hegedüs, 2012; Brix ve ark., 
2000; Wu ve ark., 2015). HT’nin bir tedavisi yoktur; 
palyatif tedaviler uygulanmaktadır. Hastalara stan-
dart tedavi olarak ömür boyu veya TSH seviyeleri 
normal düzeylere gelinceye dek L-tiroksin tedavisi 
uygulanmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 
L-tiroksin tedavisinin tek başına ötiroit tablonun de-
vamlılığını uzun süre sağlayamadığının belirlenmesi 
nedeniyle, selenyum takviyesinin da HT tedavisinde 
kullanılabileceği belirtilmektedir (Schomburg, 2012; 
Wiersinga, 2014). Literatürde selenyum takviyesi-
nin HT tedavisindeki etkinliğini inceleyen sınırlı 
sayıda çalışma bulunmaktadır. 2010 yılında yapılan 
4 farklı plasebo kontrollü çalışmanın sonuçları kul-
lanılarak yapılan bir meta-analizin sonucuna göre, 3 
aylık selenyum takviyesi ile hastalarda tiroit peroksi-
daz oto-antikorlarının (TPOAb) azaldığı, hastaların 
psikolojik ve fiziksel durumlarında iyileşme olduğu 
gözlenmiştir (Toulis ve ark., 2010). 2014 yılında 9 
çalışmanın sonuçları değerlendirilerek yapılan başka 
bir meta-analizde de benzer sonuçlar elde edilmiştir 
(Fan ve ark., 2014). 2013 yılında yayınlanan bir Co-
chrane sistematik derlemesinde ise, selenyum takvi-
yesinin hastaların yaşam kalitesinde herhangi bir iy-
ileşmeye neden olmadığı belirlenmiştir (van Zuuren 
ve ark., 2013). Ancak, derlemeye dahil edilen çalışma-
lardaki heterojenite yüksektir ve TPOAb düzeyleri 
değerlendirilememiştir. Bununla birlikte, TPOAb 
düzeyleri HT teşhisinin en önemli göstergesidir; an-
cak tedavi başladıktan sonra düzeylerinin azalmasının 
klinik olarak anlamlı olup olmadığı bilinmemektedir 
(Jensen ve ark., 2006).

Selenyum Takviyesinin Hashimoto Tiroiditi’nde 
Kullanımı ile İlgili Yapılan Çalışmalar

Tiroit homeostazındaki hayati rolü nedeniyle 
selenyum takviyesinin HT tedavisinde bir alternatif 
ya da destekleyici olarak kullanılıp kullanılamayacağı 
sıklıkla sorgulanmakla beraber, kısıtlı çalışmalardan 
elde edilen veriler ile bu sorunun cevabını kesin olarak 
verebilmek şu an için mümkün değildir. HT’ye eşlik 
eden diğer hastalıklar veya hastaların yaş aralığının 
oldukça çeşitli olması da bu konuda yapılan çalışma-
ların birbiri ile karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır. 
Ayrıca, selenyum takviyesinin hastada meydana ge-
tirdiği değişimleri klinik olarak gözlemlemek için 
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hangi klinik parametrelerin ya da biyogöstergelerin 
kullanılması gerektiği konusunda da ortak bir görüş 
bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda genel olarak 
tiroit ekojenitesi ve tiroit hacmindeki değişimler ile 
TPOAb gibi hastalığın teşhisinde kullanılan oto-an-
tikorların düzeyleri ve TSH, T3, T4 gibi tiroit hormon 
homeostazının göstergeleri değerlendirilmekte, elde 
edilen değişimlerin hastaların klinik durumundaki 
önemi yorumlanmaktadır. Hastalara verilen selenyu-
mun çeşidinin de elde edilen cevapta önemli bir rolü 
olup olmadığı da tartışma konusudur. Hollanda’da 
yapılan bir klinik çalışmada, ötiroit HT hastası 61 kadın 
hastaya 6 ay boyunca 200 μg sodyum selenit takvi-
yesi yapılmış ve hastaların TSH, serbest T4, TPOab, 
selenyum, SePP ve hastalığa bağlı hayat kalitesinde-
ki değişimler 3., 6. ve 9. aylarda değerlendirilmiştir 
(Eskes ve ark., 2014).  Takviye süresinde selenyum ve 
SePP düzeylerinin arttığı; ancak bu artışın plaseboya 
göre anlamlı derecede olmadığı gözlenmiştir. Ayrıca, 
TSH düzeylerinde ve hastalığa bağlı yaşam kalite-
sinde de herhangi bir değişim gözlenmemiş; TPOAb 
düzeylerinde düşme eğilimi belirlenmesine rağmen 
bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
Benzer şekilde, Avusturya’da HT’li 36 kadın hasta 
ile yapılan bir çalışmada da 3 ay boyunca 200 μg so-
dyum selenit takviyesi sonucu, TPOAb düzeylerinde 
başlangıca göre 3. ayda düşüş gözlenmiş; ancak bu 
düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlen-
miştir ve tiroit hormon parametrelerinde de herhangi 
bir farklılık gözlenmemiştir. (Karanikas ve ark., 2008). 
Diğer çalışmalardan farklı olarak, İtalya’da yapılan bir 
çalışmada daha düşük dozda (80 μg) sodyum selenitin 
12 ay boyunca HT hastalarına verilmesi sonucu, ilk 
6 ay TPOAb seviyelerinde bir değişim gözlenmezken, 
12. ayda antikor seviyelerinin düşmeye başladığı belir-
lenmiştir. Çalışma sonunda ise hasta grubundan 5 kişi 
TPOAb negatif olmuştur. Sodyum selenit takviyesi ile 
gözlenen bu değişimler, selenyum ile HT göstergesi 
olan TPOAb arasında olası bir ilişkiyi işaret etmekle 
birlikte, klinik anlamda bir yarar sağlayabilmenin kul-
lanım süresi ile de alakalı olabileceğini göstermektedir 
(Nacamulli ve ark., 2010). 

Tiroit hastalıklarında oksidatif stresin de old-
ukça önemli bir rolü olduğu göz önüne alındığında, 
selenyum seviyeleri ve hastalık göstergeleri ile beraber 
oksidatif stres parametrelerinin de değerlendirilmesi 
hastalık patogenezinin anlaşılmasında önemli bir rol 
oynamaktadır. Ancak, bu konuda yapılan çalışma-
lar oldukça kısıtlıdır. HT hastası 55 kişi (50 kadın, 

5 erkek, ortalama yaş: 46) ile Brezilya’da yapılan bir 
çalışmada, hastalara 6 ay boyunca 200 μg selenome-
tiyonin verilerek antioksidan/oksidan parametreler 
incelenmiş ve korelasyonları değerlendirilmiştir (De 
Farias ve ark., 2015). Selenyum verilen grupta, farklı 
GPx1 fenotipine sahip hastalarda anlamlı GPx1 artışı 
ve TPOAb seviyelerinin 6. ayın sonunda %20 oranın-
da azaldığı gözlenmiştir. Bu sonuçlar antioksidan 
savunma sisteminin hastalığın ilerlemesi açısından 
önemini göstermektedir.

Altı ay boyunca 200 μg selenometiyonin uygu-
lanarak 33 erkek ve 53 kadın HT hastası ile Yunani-
stan’da yapılan bir çalışmada, TPOAb, tiroit hormon-
ları, ultrasonografi (USG) heterojenitesi ve infiltra-
syon açısından herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir 
(Anastasilakis ve ark., 2012). Hastalığın tedavisinde 
kullanılan L-tiroksin ile selenyum takviyesinin bir-
likte değerlendirildiği iki çalışmada ise, L-tiroksin 
ile birlikte 200  μg selenometiyoninin 6 ay boyunca 
kullanılması sonucu tiroit hormon parametreleri ve 
USG’de herhangi bir değişim gözlenmese de, her iki 
çalışmada da TPOAb seviyelerinin anlamlı şekilde 
azaldığı, Duntas ve ark.(2003) tarafından Yunani-
stan’da yapılan çalışmada ise, bu azalmanın %55,5 old-
uğu belirlenmiştir (Duntas ve ark., 2003). Gözlenen 
bu farklılık, selenometiyoninin sodyum selenite göre 
biyoyararlanımının fazla olmasından kaynaklanabi-
leceği belirtilmiştir. Bu iki çalışmanın Polonya ve 
Yunanistan gibi topraklarında selenyum miktarının 
az olduğu bilinen ülkelerde yapılmış olması bu hipo-
tezi destekler niteliktedir.

Selenyumun tiroit üzerindeki olası faydalarının 
belirlenmesinde TPOAb ve tiroit hormonları gibi ver-
ilerin yetersiz kalması sonucu, yeni bir biyogösterge 
arayışına girilmiştir. Özellikle HT gibi hastalıkların 
klinik seyri immün sistem ile yakından ilişkili old-
uğundan, biyogösterge olarak interferon gamma 
(IFNγ) gibi kemokin ve immün sistem elemanlarının 
kullanılması hastalığın seyrinin belirlenebilmesi 
açısından önem taşımaktadır.  2015 yılında İtalya’da 
yapılan bir çalışmada, ötiroit HT hastası 60 kadın 
hastaya, 12 ay boyunca 80 ve 160 μg selenometiyonin 
verilerek TSH, TPOAb, T3 ve T4 değerleri ölçülmüş; 
ayrıca, USG ile ekojenite ve tiroit hacmi değerlendir-
ilmiştir (Pilli ve ark., 2015). Bu çalışmada, selenyumun 
belirlenen dozlarda tiroit ekojenitesi veya TPOAb 
seviyelerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadığı 
belirlenmiştir. Ancak, IFNγ seviyesinde gözlenen 
değişimler, selenyum takviyesinin pozitif immüno-
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modulatör bir etkisinin olabileceği kanıtlamıştır. 
Benzer bir çalışmada ise, 6 ay boyunca L-tiroksin ve 
200 μg selenometiyonin alan hastalarda interlökin ve 
immün sistem elemanlarının düzeylerinin (özellikle 
TNF-α, IL-1β, IL-6, MCP-1) takviyesine bağlı olarak 
değiştiği; TPOAb düzeylerinin de %9 azaldığı belir-
lenmiştir (Krysiak ve Okopien, 2011). Selenyumun 
HT hastalarında pozitif etkilerinin olup olmadığının 
anlaşılması, immün sistem elemanları arasındaki bu 
ilişkinin mekanistik çalışmalar ile gösterilmesi ve op-
timum fayda sağlayabilecek selenyum molekülünün, 
dozunun ve süresinin belirlenmesi ile mümkün ola-
bilecektir.

SONUÇ
Selenyum, sadece tiroit hormon metabolizmasın-

da yer alan selenoenzimler nedeniyle değil, vücudu-
muzdaki birçok antioksidan savunma enziminin de 
yapısında bulunmasıyla, başta tiroit olmak üzere, 
üreme sistemi, kas ve iskelet sistemi, karaciğer ve 
böbrek fonksiyonlarının devamlılığı için önemli bir 
eser elementtir. Selenyumun eksikliği ve fazlalığı, 
çeşitli toksik etkilere neden olabilmekle beraber, Türk 
popülasyonunda selenyum düzeyleri normal sınırlar-
da veya sub-optimal düzeylerdedir (Erkekoglu ve ark., 
2013; Giray ve ark., 2010; Giray ve Hincal, 2002; Win-
ther ve ark., 2017).

Hashimoto tiroidit tedavisinde kullanılan L-tirok-
sin tek başına hastaların serum tiroit hormon düzey-
lerini stabil tutamamakla beraber, kullanan hastalarda 
saç dökülmesi, çarpıntı ve aşırı terleme gibi birçok 
istenmeyen etkiler de gösterebilmektedir. Bu neden-
le, L-tiroksin tedavisinden kaynaklı olası toksisitenin 
ve hastalıktan dolayı düşen yaşam kalitesinin arttırıl-
ması amacıyla alternatif veya destek tedaviler araştırıl-
malıdır.

Yapılan çalışmaların sonuçlarına göre selenyum, 
hastalığın tedavisi için tek başına yeterli bir seçenek 
gibi görünmemekte ve elde edilen veriler birbiriyle 
çelişmektedir. Yine de TPOAb gibi hastalığın teşhi-
si için önemli olan biyogöstergeler üzerinde yaptığı 
değişimler ve hastaların yaşam kalitelerini arttırma-
larında olumlu etkisi, selenyum takviyesini tedavi-
ye destek olarak düşündürmelidir. HT hastalarında 
destek tedavi olarak selenyumun kullanılabilmesi için, 
uygun selenyum formu, dozu ve süresinin belirlenme-
si ile ilgili epidemiyolojik çalışmalara gereksinim du-
yulmaktadır. Tüm bu kısıtlamalara rağmen, selenyu-
mun tiroit homeostazı için önemli bir eser element 
olduğu göz önüne alındığında, HT hastalarında ilaç 

tedavisine destek olarak selenyum takviyesi kullanımı 
hastalığın klinik seyrini pozitif yönde etkileyebileceği 
unutulmamalıdır.
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