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Selenium, Selenoproteins and Hashimoto’s Thyroiditis Selenyum, Selenoproteinler ve Hashimoto Tiroiditi
SUMMARY 0z

Selenium is a trace element that has important functions within the Selenyum viicutta onemli islevleri olan bir eser elementtir. Tiroir
body. It is suggested that there is a link between selenium levels and hormonlarinin sentezinde girev alan enzimlerin selenoenzim
thyroid functions since the enzymes involved in the synthesis of thyroid olmas: viicuttaki selenyum diizeyleri ile tiroit islevieri arasinda
hormones are selenoenzymes. Selenium is also required for the normal baglantr  oldugunu  diisiindiirmektedir. ~ Ayrica  selenyum,
Sfunctioning of antioxidant defense mechanisms and the reduction of otoimmiin bir bastalik olan Hashimato tiroiditinde ortaya cikan
oxidative stress caused by Hashimotos thyroiditis. Although studies oksidatif stresin azaltilmasinda da viieudun antioksidan savunma
on selenium supplementation in autoimmune thyroid diseases are mekanizmalarinin  dogru islev  gorebilmesi icin  gereklidir.
limited, the data suggest that selenium treatment may have beneficial Selenyumun  otoimmiin tiroit hastaliklarinda kullanim: il
effects. In this review the roles of selenium, an important trace element ilgili yapilan calimalar kisitl olmakla beraber, elde edilen
which is essential for many vital functions particularly on the oxidant/ veriler selenyumun tedavide olumlu etkilerinin olabilecegini
antioxidant balance, on vital functions in the organism, effects on gostermektedir. Bu derlemede, viicuttaki oksidan/antioksidan
thyroid functions and its use as an alternative treatment or supplement denge basta olmak iizere bircok yasamsal faaliyetin devamiiligs
in Hashimoto’s thyroiditis will be emphasized. icin onemli bir eser element olan selenyumun, organizmadaki
yasamsal rolleri, tiroit islevieri iizerindeki etkileri ve Hashimato
tiroditinde tedavi alternatifi ya da tedaviyi destekleyici olarak
kullanims dizerinde durulacaknr.
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GIRIS

Selenyum, insan viicudunun homeostazi ve 6zel-
likle immiin sistemin diizenli calismasi i¢in 6nemli
bir role sahip olan eser elementlerden biridir (Hoff-
mann ve Berry, 2008; Rayman, 2000). Epidemiyolojik
caligmalar, selenyum eksikliginin diinyanin birgok iil-
kesinde 6nemli saglik sorunlarina neden olabilecegini
ortaya koymustur (Holben ve Smith, 1999).

Tiroit hormon sisteminin diizenlenmesinde iyot
ile birlikte selenyumun da esansiyel rolii oldugu bilin-
mektedir. Hormon sentezinde gorevli iyodotironin
deiyodinaz (DIO) enzim sisteminin ¢alismasi, tiroit
hormonlarinin sentez ve depolanmast i¢in selenyum
gereklidir (Behne ve ark., 1990; Berry ve ark., 1991;
Croteau ve ark., 1995; Kohrle, 2013). Viicuttaki
selenyum alimi yeterli oldugunda glutatyon per-
oksidaz (GPx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) gibi
antioksidan enzimlerin tirositleri oksidatif strese
kars1 korudugu bilinmektedir (Becker ve ark., 2000;
Sun ve ark, 1999). Dolayisiyla, selenyumun tiroit
tizerindeki etkinliginin antioksidan enzim aktivi-
telerini arttirmasi ile ilgili olabilecegi ve inflama-
tuvar aktiviteyi azaltmasi ile iligkilendirilebilecegi
belirtilmektedir (Kohrle ve Gértner, 2009). Ayrica,
selenyum eksikliginin GPx aktivitesinin azalarak hi-
drojen peroksit (H,0,) miktarlarinda artisa ve sonug
olarak inflamasyonun baslamasina neden olabilecegi
distiniilmektedir (Akamizu ve Amino, 2017).

SELENYUM DOZLARI VE KAYNAKLARI

Diinya Saglik Orgiiti'ne gore, selenyumun 400-
700 pg alimi toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Bu nedenle, selenyumun giinliik alim mik-
tarmin 70 pg/giin’ii agmamasi 6nerilmektedir (Kiel-
iszek ve Blazejak, 2013). Ulusal Bilim Akademisi Gida

ve Beslenme Dairesi (Food and Nutrition Board of the
National Academy of Science)’nin verilerine gore ise,
ginliik erkeklerde 40-70 pg ve kadinlarda 45-55 g
(gebelik ve laktasyon sirasinda 60-70 pg) selenyum
alimi 6nerilmektedir (Slencu ve ark., 2014).

Son vyillarda yapilan c¢aligmalarda, Avrupa tlkel-
erinde gilinliik selenyum aliminin erkeklerde 20-70
pg araliginda oldugu (Alfthan ve ark., 2015; Fair-
weather-Tait ve ark., 2010; Jablonska ve ark., 2013;
Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008; Rayman,
2000; Slencu ve ark., 2014; Wasowicz ve ark., 2003)
, ABDde ise bu diizeylerin 90-168 pg oldugu belir-
lenmistir (Schrauzer ve White, 1978). Ayrica Cin'in
bazi bolgelerinde alim diizeylerinin 5 mg/giine kadar
yiikseldigi bildirilmektedir (Combs, 2001; Wasowicz
ve ark., 2003). Toplumlarin beslenme aligkanliklar:
ve yagsam sekilleri bu eser elementin giinliik alimin-
da ve viicuttaki miktarinda anlaml degisikliklere yol
acabilir. Bu nedenle, yapilan ¢alismalardan hareketle
“referans selenyum dozu (RSD)” terimi gelistirilm-
istir. Patterson ve Levander (1997) RSD degerini, 70
kg’lik bir insan i¢in ortalama 350 pg/giin olarak hes-
aplamigtir (Patterson ve Levander, 1997). Bu arastir-
macilara gore giinliik gidalarla birlikte alinmasi ger-
eken selenyum miktar1 150 pg, takviyelerle alinmasi
gereken miktar ise 200 pgdir. Selenyumun terapotik
indeksinin darlig1 goz oOniine alindiginda, takvi-
ye olarak kullanimiyla birlikte selenyumca zengin
gidalarin yiiksek miktarda tiiketilmesi sonucu olasi
doz agimi ortaya cikabilir. Buna bagli olarak ise sa¢
dokiilmesi, kusma, bas donmesi ve diyare gibi toksik
etkiler gozlenebilir (Fordyce, 2007; Zagrodzki ve ark.,
2006). Selenyum ve onerilen glinlik alim diizeyleri
Tablo 1de verilmistir.

Tablo 1. Selenyum i¢in Onerilen giinliik alim diizeyleri (Institute of Medicine US Panel on Dietary

Antioxidants and Related Compounds, 2000)

Kadin Erkek Gebelik donemi Emzirme donemi

1-3 yas 20 pg/giin Se 20 ug/giin Se

4-8 yas 30 ug/giin Se 30 pg/giin Se

9-13 yas 40 pg/giin Se 40 ug/giin Se
14-18 yas 55 ug/giin Se 55 pg/giin Se 60 ug/giin Se 70 ug/giin Se
19-30 yas 55 ug/giin Se 55 pg/giin Se 60 ug/giin Se 70 ug/giin Se
31-50 yas 55 ug/giin Se 55 pg/giin Se 60 ug/giin Se 70 ug/giin Se
51-70 yas 55 ug/giin Se 55 pg/giin Se

>70 yas 55 pg/giin Se 55 pug/giin Se
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Dogal kaynaklarla alinan selenyum genellikle or-
ganik formda (selenometiyonin, metilselenosistein
ya da y-glutamilmetilselenosistein) bulunmaktadir.
Bununla birlikte, zenginlestirilmis gidalarda ve takvi-
yelerde ise, inorganik formdaki selenyum (sodyum
selenit) kullanilmaktadir (Davis ve ark., 2017). Or-
ganik selenyumun biyoyararlanimimin daha yiiksek
oldugu bilinmektir. Yapilan bir ¢alismada viicuda
alnan organik selenyumun %85-95 kadar1 bagur-
saktan emildigi, bu oranin inorganik selenyum igin
ise %10 oldugu belirlenmistir (Pérez-Corona ve ark.,
2011). Absorbe olan selenyum eritrosit, globiilin ve
albiimine baglanarak dolasima girer ve ¢esitli organ
ve dokulara dagilir (Combs ve ark., 2011). Selenyum
karaciger, bobrek, testis, tiroit ve pankreas dokularin-
da birikme egilimi gostermekle birlikte, viicutta en
yiiksek selenyum konsantrasyonunun bobrekte old-
ugu bilinmektedir. Viicuttaki selenoprotein P (SePP)
gibi selenyum tagiyici proteinlerin diizeyleri ve GPx
gibi selenyum iceren enzimlerin diizeyleri/aktivitel-
eri olgiilerek viicuttaki selenyum diizeyleri hakkinda
bir 6n bilgiye sahip olunmasi miimkiindir. Siste-
mik homeostazin saglanmasinda selenoproteinlerin
6nemli rolii géz 6niine alindiginda, bu proteinlerin
miktariin olabildigince yiiksek olmasi 6nerilmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalarda giinlik 125 ug selenyum
aliminin, GPx-3 konsantrasyonunun 125 pU/L ol-
masint ve serumdaki selenyum konsantrasyonunun
yaklastk 79 ug/L olmasmi sagladigi goézlenmistir
(Burk ve ark., 2006; Combs ve ark., 2011; Hoeflich ve
ark., 2010; Hollenbach ve ark., 2008). Diinyanin farkli
bolgelerinde yapilan oOl¢iimlerde serum selenyum
konsantrasyonunun cografi bolge, iilke, etnik koken
ve diger aligkanliklarina gore farklilik gosterdigi belir-
lenmistir (Stuss ve ark., 2017).

Selenyum Eksikligi ve Toksisitesi

Selenyum eksikligi, Sibirya ve Cin'in bazi bolgeleri
gibi topraklari selenyum bakimindan zengin olmayan
tilkelerde siklikla gozlenmektedir (Fordyce, 2007; Li,
Xiao, ve Zheng, 2012; Mistry ve ark., 2012). Selenyum
eksikligi birgok organ ve sistemde islevsel ve yapisal
bozukluga yol agabilir ve selenyum eksikligine bagh
olarak siklikla olusan hastaliklar dilate kardiyomiy-
opati (Keshan hastalig1) ve endemik osteoartropati
(Kashin-Beck hastaligr)dir (Chen, 2012; Pedrero ve
Madrid, 2009; Suetens ve ark., 2001).

Keshan hastalig1 tireme ¢agindaki kadinlarda ve
10 yas istii gocuklarda sik gozlenen endemik kardi-
yomiyopati tablosudur (Chen, 2012). Etiyolojisi tam

olarak anlagilamamakla beraber, en kabul goren hipo-
tez selenyum eksikligi nedeniyle goriilmesidir (Zhou
ve Wang, 2015). Ayrica, epidemiyolojik ¢aligmalar-
da Keshan hastaliginin ortaya ¢iktig1 bolgelerde to-
pragin selenyum yoniinden eksik oldugu belirlen-
mistir (Cheng ve ark., 1980; Y. Liu ve ark., 2002; Tan
ve ark., 2002). Keshan hastalig1 bulunan kisilerin sag,
tirnak ve kanlarinda selenyum diizeylerinin kon-
trol gruplarina gore diisiik oldugu ve GPx aktivitel-
erinin de azaldig1 saptanmistir (Zhu ve ark., 1993).
Kashin-Beck hastalig1 ise, el ve ayak parmaklarinin
kisalmas1 ve romatoid artriti andiran degisiklikler
ile karakterizedir. Selenyum eksikligi sonucu gelisen
oksidatif stres ilerleyen zamanlarda eklem lezyonlari-
na, kikirdak nekrozuna ve kemik deformasyonlarina
yol agabilir. Hastalik 13 yasina kadar olan gocuklar-
da diger yas gruplarina gore daha sik gézlenmektedir
(Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008; Suetens ve
ark., 2001). Ayrica, iyot eksikliginin de hastaligin or-
taya ¢ikis1 ve gelisimine katkida bulundugu bilinmek-
tedir (Suetens ve ark., 2001; Yao ve ark., 2011). Diger
taraftan kalp hastaliklari, aritmi, felg, ani bebek 6liimii
sendromu, erkeklerde infertilite, prostat kanseri, ne-
fropati, otoimmiin ve diger immiin hastaliklar ve
tiroit hastaliklarinin olusumunda ve semptomlarinin
ilerlemesinde selenyum eksikliginin de énemli bir rol
oynadi$ bildirilmistir (Hendrickx ve ark., 2013; Mis-
try ve ark., 2012; Roman ve ark., 2014; Ruseva ve ark,,
2013).

Selenyum eksikliginde oldugu gibi, yiiksek
selenyum aliminda da cografi bolge 6nem tasimak-
tadir. Hindistan gibi topraklarinda yiiksek miktarda
selenyum bulunan ilkelerde yiiksek selenyum alimi
ve buna bagl toksik etkiler siklikla gozlenmektedir.
Selenyum fazla alindiginda, prooksidan 6zellik goster-
ir; serbest radikal tiretimini indiikleyerek DNA hasar1
olusmasma neden olabilir. Ayrica, DNA hasarinin
onariminda gorevli olan proteinlerin tiyol gruplarina
baglanarak, inaktif hale gelmelerine de sebep olabilir
(Letavayova ve ark., 2008).

Selenyumun fazla titkketilmesi sonucunda, yorgun-
luk, bulanti, kusma, diyare gibi semptomlarin yanin-
da, nérolojik fonksiyon bozuklugu gibi ciddi toksik
etkiler de gozlenebilir (F. M. Fordyce, 2013; Navar-
ro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008). Kronik olarak
yiksek dozda selenyum maruziyeti ise; “selenozis”
ad1 verilen, karaciger hasari, hematopoezde bozulma,
sa¢ dokiilmesi, infertilite, tirnak kirilmasi, kizariklik,
sarimsak benzeri agiz kokusu ve nérolojik 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 yiiksek dozda
alimi endokrin sistem {izerinde de ciddi toksik et-
kiler olusturmaktadir. Ozellikle tiroit hormonlarinin
sentezi ve insiilin benzeri biiytime farktorii-1 (IGF-
1) sentezini olumsuz yonde etkileyebilmektedir
(Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008). Ayrica,
selenyum takviyelerinin yitksek miktarda aliminin tip
2 diyabet riskini arttirabilecegi gosterilmistir (Drutel,
Archambeaud, ve Caron, 2013).

Guntimizde, farkli popiilasyonlarda (Amerikan,
Cinli, Avrupali gibi) ve hastaliklarda selenyumun
toksik etki gosterdigi dozlari belirlemek icin elde
edilen klinik bilgiler yetersiz ve ¢eliskilidir. Cinde
yapilan bir caligmada giinde 850 ug selenyum alan
bireylerde, selenozis goriilme sikliginin fazla oldugu
belirlenmistir (Mistry ve ark., 2012). Ancak, baska
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bir ¢alismada giinlitk 600 pg selenyum alan roma-
toid artritli hastalarda, herhangi bir istenmeyen etki
gozlenmemis ve artrite bagh agrilarinin azaldig: sap-
tanmistir (Rayman, 2004). Baska bir ¢aligmada ise,
glinliik 700 pg selenyumun viicutta iyi bir sekilde tol-
ere edilebildigi gosterilmistir (Zwolak ve Zaporowska,
2012). Ozellikle selenyum diizeyleri diisiik olan birey-
lerde selenyum takviyesinden daha anlamli yararlar
elde edilebilir. Yine de, selenyum takviyesi sirasinda
prooksidan etkilerin ve olast metabolik hastaliklarin
ortaya ¢cikmasi riskine karsin dikkatli olmak gereklidir
(Dharmasena, 2014; Drutel ve ark., 2013).

Selenoproteinlerin Viicuttaki Gorevleri

Selenyum biyolojik islevlerini selenoproteinler
araciligy ile gosterir. Organizmada, GPxler, TrxR,
DIO, SePP, selenoprotein W gibi ¢cok sayida seleno-
protein oldugu bilinmektedir. Tablo 2de selenopro-
teinler ve viicuttaki gorevleri 6zetlenmistir.
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Glutatyon Peroksidazlar

Glutatyon peroksidazlar, yapisinda selenyum
igerdigi belirlenen ilk selenoproteinlerdir; bu enzimler-
in yapis1 ve lokalizasyonlarina gore siniflandirilan sekiz
izoformu tanimlanmistir (Muller ve ark., 2007). Bu en-

zimler ve lokalizasyonlar1 Tablo 3’te gosterilmigtir.

Tablo 3. GPx genlerive kodladiklar1 enzimler
(Stoytcheva ve Berry, 2009)

Gen Lokalizasyon | Enzim

GPx1 | Chr.3p21.3 Glutatyon peroksidaz 1

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

GPx3 | Chr.5q23 Glutatyon peroksidaz 3 (plazma)

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

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

GPx6 | Chr. 6 p21 Glutatyon peroksidaz 6 (burun)

GPx7 | Chr.l p32 Glutatyon peroksidaz 7

GPx8 | Chr.5qll.2 Glutatyon peroksidaz 8

Glutatyon peroksidazlarin ana goérevi hiicreyi
ve lipit membranlar1 oksidatif stresten korumaktir.
Selendz asit veya alkollerin ara {iriin olarak olusturul-
masi ile, H,O, ve organik peroksitlerin (ROOH) in-
dirgenmesini saglayan reaksiyonun katalizlenmesini
saglarlar (Ruseva ve ark., 2013). GPx1 ve GPx4 i¢in

ana reaksiyonlar Sekli 1 ve Sekil 2'de verilmistir.

«02- H20;
002_
NADP" GSH .
-

NO P k.8
\ GLUTATYON GPx1
1 REDUKTAZ /
NADPH / \‘-GSSG 4

+
s v
 J H H=0

ONOO-

Sekil 1. Glutatyon peroksidaz I'in katalizledigi reaksiyon

H,O: su; H,O,:hidrojen peroksit; GSH: rediikte glu-
tatyon; GPx1: glutatyon peroksidaz 1; NADP: Nikotinamid
adenin diniikleotit fosfat; NADPH: Nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat, rediikte form; 0, stiperoksit; ONOO:
peroksinitrit; NO: nitrik oksit radikali
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2GSH GSSG
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LOOH LOH

\
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. X

- . o]
Ch . S

Sekil 2. Glutatyon peroksidaz 4’iin katalizledigi reaksiyon

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

GPx4 spermin yapisal bir bilesenidir ve eksikligi-
nin fertilitede sorunlara yol acabilecegi bilinmektedir
(Conrad ve ark., 2007). Ayrica antioksidan olarak
tamimlanan ilk enzim olan GPx4tin sitozolik, mi-
tokondriyal ve niikleer tiim izoformlar1 ayn1 gen loku-

su tizerinde kodlanmigtir (Schneider ve ark., 2009).
Tiyoredoksin Rediiktaz

Tiyoredoksin rediiktazlar, okside tiyoredoksinin
rediiksiyonundan sorumludur. TrxR enzimleri igin
ana reaksiyon Sekli 3’te verilmistir. Ayrica, riboniikle-
otid rediiktaz ve tiyoredoksin peroksidaz gibi diger
oksidorediiktif enzimlere de elektron donoérliigii yap-
arlar. TrxR’ler, okside glutatyon, dihidroaskorbik asit,
K vitamini, lipit peroksidazlar ve H,0,’in indirgen-
mesinde de gorev almaktadir (Tamura ve Stadtman,
1996). TrxR enzimleri i¢in ana reaksiyon Sekli 3’te

verilmistir.
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NADP NADPH

Trx(SH), Trx(SS)

Sekil 3. Tiyoredoksin rediiktaz enzimlerinin ana reaksiyon.

NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat; NADPH:
Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat, rediikte form; Trx: tiy-
oredoksin; TrxR: tiyoredoksin rediiktaz; Trx (SS): okside tiyore-

doksin (tiyoredoksin disulfit); Trx-(SH),: rediikte tiyoredoksin

fyodotironin Deiyodinaz

Tiroksinin biyolojik olarak aktif hormon Tje
donitisimiini katalize eden DIO ailesi 3 farkl: izofor-
ma sahiptir: DIO1, DIO2 ve DIO3. DIO enzimleri i¢in
ana reaksiyon Sekil 4’te gosterilmistir. Bu enzimlerin
hepsi membran-bagli enzimlerdir ve sekans homolo-
jileri ve katalitik 6zellikleri aynidir (Lu ve Holmgren,
2009). Bu {i¢ izozim de, gelisimin her asamasinda
hem fotal hem de yetiskin doku ya da hiicrelerinde,
tiroit hormonunun konsantrasyonunu kontrol altinda
tutabilmek i¢in sentezlenir (Marinou ve ark., 2009).
Bu enzim ailesindeki bozukluklarin Kashin-Beck
hastalig1 ile iligkili oldugu ve tiroit fonksiyon bozu-
kluguna sebep oldugu, iistelik bu durumun da iyot
ve selenyum diizeylerine bagli oldugu bilinmektedir
(Chéry ve ark., 2003; Clark ve ark., 1996). DIO enzim-
leri i¢in ana reaksiyon Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. DIO enzimleri i¢in ana reaksiyon

3,3’ T, 3,3’-diiyodotironin (tiroid hormon metaboliti);
DIO1: iyodotironin deiyodinaz 1; DIO2: iyodotironin deiy-
odinaz 2; DIO3: iyodotironin deiyodinaz 3; rT3; revers trii-

yodotironin; T ; triiyodotironin; T,: tiroksin

Iyodotironin deiyodinazlar tiroit hormon akti-

vasyonunun katalizlenmesinden sorumlu seleno-
sistein iceren bir enzim ailesidir (Kohrle ve ark.,
2005). DIO’larin selenoprotein olarak tanimlan-
masinin ardindan, tiroit hormon sentezi ve metab-
olizmasinda iyottan sonra en 6nemli eser elementin
selenyum oldugu anlagilmis, selenyumun tiroit tizer-
ine koruyucu etkileri ve tiroit hormon sentezi ve de-
polanmasi sirasinda gorevli olan selenosistein tagiyan
proteinlerin tanimlanmas ile ilgili caligmalar hiz ka-
zanmistir. Ayrica, selenyum miktarinin dokuya 6zgii
olarak, prohormon olan T,’{in lokal aktivasyonunda-
ki, T, iin degredasyonundaki ve DIO’lar araciligiyla
T, degredasyonundaki roliiniin agiklanabilmesi de
miimkiin olmustur (Gereben ve ark., 2008; Kohrle ve
ark., 2005; Kohrle ve Girtner, 2009; Schweizer ve ark.,
2008). Ancak, tiroit hormonlarinimn iyodun ayrilmasi
ile doniisiimiinde, metabolizmadaki diger enzimatik
yolaklardan (karbonhidrat, yag asitleri ya da protein-
ler gibi) farkli olarak minimal diizeyde aktif enzime
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, yetersiz selenyum
diizeyleri DIO aktivitesini dogrudan etkilemeyebilir.
Ancak, selenoenzimlerin rol aldig1 diger metabolik
yolaklar ve antioksidan enzimlerin aktivitesi 6zellikle
de tiroit i¢cin GPx aktivitesi selenyum eksikliginden
etkilenir (Papp ve ark., 2007; Seeher ve ark., 2012).

Diger Selenoproteinler

Selenoprotein P, plazmada en yaygin bulunan
ve selenyumun ana tastyici proteini olan selenopro-
teindir. Selenyum depolama bolgeleri sayesinde,
viicudun selenyum deposu olan proteinidir. Bu sebe-
ple viicuttaki selenyum diizeylerinin temel gosterge-
lerinden biridir. SePP, bazi agir metallerin selatorii
olarak da gorev yapmaktadir. Bu metallerle baglanarak
toksik olmayan kompleksler olusturabilir. SePP’nin
anti-tiimor etkinligi olabilecegine dair ¢alismalar da
bulunmaktadir (Pappa ve ark., 2006; Rayman, 2012).

Selenoprotein W kas sisteminin igleyisinden,
selenoprotein N ise kas dokusunun gelisiminden so-
rumludur (Cagliani ve ark., 2011; Holben ve Smith,
1999). Selenoprotein S inflamasyon ve glikoz metab-
olizmasinda gorev alirken (Shchedrina ve ark., 2010;
Ye ve ark., 2004), selenoprotein M’nin ise ana gorevi
noronlari oksidatif strese karst korumaktir (Reeves ve
ark., 2010).

Selenyum ve Oksidatif Stres

Selenyum, Tablo 2de gosterildigi gibi birgok
fonksiyonun diizenlenmesinde goérev alan enzimler-
in yapisinda bulunan metabolizma i¢in 6nemli bir
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eser elementtir. Ozellikle GPx ve TrxR gibi antioksi-
dan enzimlerin yapisinda bulunmasi selenyum sevi-
yeleri ile oksidatif stres arasinda iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Yeterli diizeylerde selenyum alim1
bu enzimlerin optimal diizeyde galigmasina yardimci
olmakta ve oksidatif stresin 6nlenmesini saglamak-
tadir (Galan-Chilet ve ark., 2014).

Viicuttaki selenyum diizeyleri ile GPx ve TrxR ak-
tiviteleri arasinda 6nemli bir iliski vardir ve biyolojik
sivilarda ve intraseliiler olarak optimum selenyum
konsantrasyonlar: saglanirsa, bu enzimler H,O,
diizeylerini azaltir. Bu olayin da, inflamatuvar ve im-
miin yanitlart diizenledigi diisiiniilmektedir (Beckett
ve Arthur, 2005; Duntas, 2006). Ayrica, selenyum
alimi yeterli seviyelerde oldugunda hiicre i¢ci GPx ve
TrxR enzimlerinin tirositleri oksidatif stresten ko-
rudugu bildirilmektedir (Becker ve ark., 2000; Sun ve
ark., 1999).

Selenyum ve immiin Sistem

Selenyumun immiin sistem islevlerinin dogru
bir sekilde yerine getirilmesinde de dnemli gérevleri
vardir (Hoffmann ve Berry, 2008; Rayman, 2000).
Selenyum, basta immiinoglobiilin G ve immiino-
globiilin M olmak tizere antikor sentezi ve lenfosit
ve makrofaj aktivasyonunda da 6nemli roller is-
tlenmistir (Drutel ve ark., 2013). Ayrica, yapilan bir
caligmada selenyum iceren bilesiklerin insan immiin
yetmezlik sendromu virtisti (HIV)’in tam anlamiyla
etkin hale ge¢mesini ve “kazanilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS)” gelisimini baskilayabildigi goster-
ilmistir (Kamwesiga ve ark., 2015). Selenyumun an-
tiviral ve antibakteriyel 6zellikleri oldugu, viral hep-
atitin bir¢ok formunun gelisimini de baskilayabildigi
belirlenmistir. Ayrica, selenyum uygulamasinin Ebola
viriisii gibi bazi virtislerin RNAsini etkileyerek enfek-
siyondan da koruyabildigine dair bilgiler bulunmak-
tadir (Hoffmann ve Berry, 2008; Kawai ve ark., 2014;
Lipinski, 2015; Rayman, 2000).

Selenyum ve Tiroit

Tiroit hastaliklar: tilkemiz ve tiim diinyada en sik
karsilagilan hastaliklardandir. En sik karsilasilan tiroit
hastaliklarindan hipotiroitizmin tedavisinde yeterli
miktarda iyot alim1 ve T4 hormonu takviyesi 6neril-
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 ilaglar ve radyoaktif iyot uygulanmaktadir.
Ayrica, hipertiroidizmde tiroitektomi gibi yontemler
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de kullanilir (Leger ve Carel, 2018).

Yapilan caligmalar sonucunda tiroit bezinin dog-
ru ve etkin ¢aligmast icin sadece iyot degil, selenyum,
¢inko, demir, kalsiyum ve bakir gibi bircok eser ele-
mentin de gerekli oldugu belirlenmistir (Hess, 2010;
Jain, 2014; Jain ve Choi, 2016; Knudsen ve Brix, 2014;
Kohrle ve ark., 2005; Yu ve ark., 2015; Zimmermann,
2006). Bircok durumda, bu eser elementlerden biri-
nin eksik olmasi tiroit fonksiyonlarimi etkileyebilir
(Hess, 2010; Yu ve ark., 2015; Zimmermann, 2006).
Bazi durumlarda ise bir eser elementin eksikligi ya
da fazlalig1 sonucu ortaya ¢ikan toksisite belirtileri-
nin, diger eser element ile azalabilmesi/artabilmesi
miimkiindiir. Ornegin, bazi ¢aligmalarda yiiksek mik-
tarda selenyum takviyesinin iyot eksikliginin etkisini
arttirdig1 gozlenirken, hayvan deneylerinde uygun
miktarda selenyumun iyot fazlahiginin toksik etkile-
rini azalttig1 ve tiroit bezindeki inflamatuvar lezyon-
lar1 engelleyebildigi gozlenmistir (Contempre ve ark.,
1995; Contempre ve ark., 1996; Kohrle ve ark., 2005;
Yang ve ark., 2013; Schomburg ve Kohrle, 2008; Xu ve
ark., 2011).

Tiroit bezi, bobrek ve testis gibi, yliksek diizeyde
selenyum icermektedir (Kohrle ve ark., 2005). Sele-
nosistein baglayici protein sekansinda (SECIS) muta-
syon olan hastalarla yapilan ¢alismalar, tiroit metabo-
lizmasinda selenyumun kritik roliinii gostermektedir.
Bu protein, selenoproteinlerin sentezinde kritik bir rol
oynamaktadir. SECIS tizerindeki mutasyonlar sonu-
cu, hormonal konfigiirasyon bozulabilir; tiroit stimiile
edici hormon (TSH) ve serbest T, konsantrasyonlari
artabilir; serbest T, konsantrasyonlar ise azalabilir.
Bu etkilere bagli olarak da sensorindral sa¢ dokiilmesi
gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, kemik
gelisim bozuklugu, miyopati, santral sinir sistemi bo-
zukluklari, motor yeteneklerde bozulma, artmig UV
hassasiyeti ve artmus insiilin rezistans: gibi durumlar
da gozlenebilir (Azevedo ve ark., 2010; Dumitrescu ve
ark., 2005; Hamajima ve ark., 2012; Schoenmakers ve
ark., 2010).

1980°li yillarda Afrikada yapilan bir ¢aligmada,
selenyum takviyesinin tiroit bezi homeostazinda-
ki roliinti belirleyecek klinik veriler elde edilmistir.
Bu bolgede yasayanlarda, miksodem ile birlikte
kretenizm semptomlari, zeka geriligi, bliylime geriligi
ve pubertal bozukluklar goriilmiistiir (Goyens ve ark.,
1987). {leri galigmalarla, tiim bu semptomlarin iyot ve
selenyum eksikligine bagl oldugunu; ayrica bolgede
tiiketilen gidalarin yitksek miktarda guatrojen icer-
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mesiyle ilgili olabilecegi belirlenmistir (Contempre
ve ark., 1992; Kohrle ve ark., 2005). Ayrica, bu ele-
mentlerin eksikligine bagli benzer istenmeyen etkiler
hayvan ¢aligmalari ile de gosterilmistir (Contempré ve
ark., 2004; Contempre ve ark., 1992).

Tiroit doku hasarinin ortaya ¢ikmasinda, trans-
forme edici biiylime faktérii beta (TGF-B)nin so-
rumlu oldugu dislintilmektedir. TGF-f, oksidatif
stres ve yiiksek TSH kaynakli doku hasarimni stimiile
etmektedir (Contempre ve ark., 1996). Diger yandan,
bu siireg basladiginda selenyum takviyesinin ve uzun
stireli eksikligin ardindan yapilacak olan iyot takvi-
yesinin tiroit dokusunu koruyabilecegi belirtilmistir
(Contempre ve ark., 1992; Contempre ve ark., 1995;
Contempre ve ark., 1996; Xu ve ark., 2011).

Selenyumun tiroit dokusu tizerindeki koruyucu
etkisi hakkinda bir¢ok hipotez bulunmaktadir. Bu te-
orilere gore selenyum takviyesi:

1. Tirosit yiizeyindeki insan lokosit antijeni- antijen
D ilgili (HLA-DR) ekspresyonu azaltabilir.

2. Anti-tiroit antijen ve antikorlarin konsantra-
syonunda diisiise yol agabilir.

3. B-lenfositlerine bagli immiin yanit1 kontrol ede-

bilir.

Proinflamatuvar sitokinleri inhibe edebilir.

Prostaglandin ve lokotrien sentezini azaltabilir.

Tiroit dokusunu oksidatif stresten koruyabilir.

NS uoe

Selenoprotein sentezini indiikleyerek 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-
bilecegine dair ¢alismalardan elde edilen veriler old-
ukea kisithdir; ¢calismalar genelde papiller karsinom-
alara odaklanmistir (Colonna ve ark., 2015; Davies ve
Welch, 2014; Pellegriti, Frasca, Regalbuto, Squatrito, ve
Vigneri, 2013). Mevcut ¢aligmalarin sonuglarinin da
celiskili oldugu gozlenmektedir (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 popiilasyonun yaklagik %1 ila %2’sini
etkileyen, yas ilerledik¢e ve kadinlarda daha sik go-

zlenen bir hastaliktir. Etiyolojisi multi-faktoriyeldir.
HT’nin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlik, ¢evresel
faktorler ve selenyum eksikliginin rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (Brix ve Hegediis, 2012; Brix ve ark,,
2000; Wu ve ark., 2015). HT nin bir tedavisi yoktur;
palyatif tedaviler uygulanmaktadir. Hastalara stan-
dart tedavi olarak 6miir boyu veya TSH seviyeleri
normal diizeylere gelinceye dek L-tiroksin tedavisi
uygulanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda,
L-tiroksin tedavisinin tek bagina 6tiroit tablonun de-
vamliligini uzun siire saglayamadiginin belirlenmesi
nedeniyle, selenyum takviyesinin da HT tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Schomburg, 2012;
Wiersinga, 2014). Literatiirde selenyum takviyesi-
nin HT tedavisindeki etkinligini inceleyen sinirl
sayida ¢aliyma bulunmaktadir. 2010 yilinda yapilan
4 farkli plasebo kontrollii ¢aligmanin sonuglar1 kul-
lanilarak yapilan bir meta-analizin sonucuna gore, 3
aylik selenyum takviyesi ile hastalarda tiroit peroksi-
daz oto-antikorlarinin (TPOAb) azaldigy, hastalarin
psikolojik ve fiziksel durumlarinda iyilesme oldugu
gozlenmistir (Toulis ve ark., 2010). 2014 yilinda 9
¢alismanin sonuglar1 degerlendirilerek yapilan bagka
bir meta-analizde de benzer sonuglar elde edilmistir
(Fan ve ark., 2014). 2013 yilinda yaymlanan bir Co-
chrane sistematik derlemesinde ise, selenyum takvi-
yesinin hastalarin yagam kalitesinde herhangi bir iy-
ilesmeye neden olmadig1 belirlenmistir (van Zuuren
ve ark., 2013). Ancak, derlemeye dahil edilen ¢alisma-
lardaki heterojenite yiiksektir ve TPOAb diizeyleri
degerlendirilememistir. Bununla birlikte, TPOAb
diizeyleri HT teshisinin en 6nemli gostergesidir; an-
cak tedavi basladiktan sonra diizeylerinin azalmasinin
klinik olarak anlamli olup olmadig: bilinmemektedir
(Jensen ve ark., 2006).

Selenyum Takviyesinin Hashimoto Tiroiditi’'nde
Kullanimu ile lgili Yapilan Caligmalar

Tiroit homeostazindaki hayati rolii nedeniyle
selenyum takviyesinin HT tedavisinde bir alternatif
ya da destekleyici olarak kullanilip kullanilamayacag1
siklikla sorgulanmakla beraber, kisitli ¢alismalardan
elde edilen veriler ile bu sorunun cevabini kesin olarak
verebilmek su an i¢cin miimkiin degildir. HT’ye eslik
eden diger hastaliklar veya hastalarin yas araliginin
oldukga cesitli olmasi da bu konuda yapilan ¢alisma-
larin birbiri ile karsilastirilmasini zorlagtirmaktadir.
Ayrica, selenyum takviyesinin hastada meydana ge-
tirdigi degisimleri klinik olarak goézlemlemek icin
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hangi klinik parametrelerin ya da biyogostergelerin
kullanilmas1 gerektigi konusunda da ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak
tiroit ekojenitesi ve tiroit hacmindeki degisimler ile
TPOADb gibi hastaligin teshisinde kullanilan oto-an-
tikorlarin diizeyleri ve TSH, T,, T, gibi tiroit hormon
homeostazinin gostergeleri degerlendirilmekte, elde
edilen degisimlerin hastalarin klinik durumundaki
onemi yorumlanmaktadir. Hastalara verilen selenyu-
mun ¢esidinin de elde edilen cevapta 6nemli bir roli
olup olmadig1 da tartisma konusudur. Hollandada
yapilan bir klinik ¢alismada, 6tiroit HT hastas1 61 kadin
hastaya 6 ay boyunca 200 pg sodyum selenit takvi-
yesi yapilmis ve hastalarin TSH, serbest T,, TPOab,
selenyum, SePP ve hastaliga bagli hayat kalitesinde-
ki degisimler 3., 6. ve 9. aylarda degerlendirilmistir
(Eskes ve ark., 2014). Takviye siiresinde selenyum ve
SePP diizeylerinin arttig1; ancak bu artisin plaseboya
gore anlamli derecede olmadig1 gozlenmigtir. Ayrica,
TSH dizeylerinde ve hastaliga bagli yasam kalite-
sinde de herhangi bir degisim gozlenmemis; TPOAb
diizeylerinde diisme egilimi belirlenmesine ragmen
bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
Benzer sekilde, Avusturyada HT’li 36 kadin hasta
ile yapilan bir ¢aliymada da 3 ay boyunca 200 pg so-
dyum selenit takviyesi sonucu, TPOAD diizeylerinde
baslangica gore 3. ayda diisiis gozlenmis; ancak bu
diigiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlen-
mistir ve tiroit hormon parametrelerinde de herhangi
bir farklilik gézlenmemistir. (Karanikas ve ark., 2008).
Diger calismalardan farkli olarak, italyada yapilan bir
caligmada daha diigitk dozda (80 pg) sodyum selenitin
12 ay boyunca HT hastalarina verilmesi sonucu, ilk
6 ay TPOAD seviyelerinde bir degisim gozlenmezken,
12. ayda antikor seviyelerinin diigmeye basladig: belir-
lenmistir. Caliyma sonunda ise hasta grubundan 5 kisi
TPOAD negatif olmustur. Sodyum selenit takviyesi ile
gozlenen bu degisimler, selenyum ile HT gostergesi
olan TPOADb arasinda olas: bir iligkiyi isaret etmekle
birlikte, klinik anlamda bir yarar saglayabilmenin kul-
lanim siiresi ile de alakali olabilecegini géstermektedir
(Nacamulli ve ark., 2010).

Tiroit hastaliklarinda oksidatif stresin de old-
uke¢a 6nemli bir rolii oldugu goz 6niine alindiginda,
selenyum seviyeleri ve hastalik gostergeleri ile beraber
oksidatif stres parametrelerinin de degerlendirilmesi
hastalik patogenezinin anlagilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Ancak, bu konuda yapilan ¢alisma-
lar oldukea kisithdir. HT hastasi 55 kisi (50 kadin,
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5 erkek, ortalama yas: 46) ile Brezilyada yapilan bir
caligmada, hastalara 6 ay boyunca 200 pg selenome-
tiyonin verilerek antioksidan/oksidan parametreler
incelenmis ve korelasyonlar: degerlendirilmistir (De
Farias ve ark., 2015). Selenyum verilen grupta, farkli
GPx1 fenotipine sahip hastalarda anlamli GPx1 artist
ve TPOAD seviyelerinin 6. ayin sonunda %20 oranin-
da azaldig1 gozlenmistir. Bu sonuglar antioksidan
savunma sisteminin hastaligin ilerlemesi agisindan
onemini gostermektedir.

Alt1 ay boyunca 200 ug selenometiyonin uygu-
lanarak 33 erkek ve 53 kadin HT hastasi ile Yunani-
standa yapilan bir ¢aligmada, TPOADb, tiroit hormon-
lar1, ultrasonografi (USG) heterojenitesi ve infiltra-
syon agisindan herhangi bir degisiklik gézlenmemistir
(Anastasilakis ve ark., 2012). Hastaligin tedavisinde
kullanilan L-tiroksin ile selenyum takviyesinin bir-
likte degerlendirildigi iki ¢alismada ise, L-tiroksin
ile birlikte 200 ug selenometiyoninin 6 ay boyunca
kullanilmas: sonucu tiroit hormon parametreleri ve
USGde herhangi bir degisim gozlenmese de, her iki
calismada da TPOAD seviyelerinin anlamli sekilde
azaldigl, Duntas ve ark.(2003) tarafindan Yunani-
stan'da yapilan ¢alismada ise, bu azalmanin %55,5 old-
ugu belirlenmistir (Duntas ve ark., 2003). Gozlenen
bu farklilik, selenometiyoninin sodyum selenite gore
biyoyararlaniminin fazla olmasindan kaynaklanabi-
lecegi belirtilmistir. Bu iki ¢alismanin Polonya ve
Yunanistan gibi topraklarinda selenyum miktarinin
az oldugu bilinen iilkelerde yapilmis olmasi bu hipo-
tezi destekler niteliktedir.

Selenyumun tiroit iizerindeki olas1 faydalarinin
belirlenmesinde TPOADb ve tiroit hormonlar: gibi ver-
ilerin yetersiz kalmasi sonucu, yeni bir biyogosterge
arayigina girilmigtir. Ozellikle HT gibi hastaliklarin
klinik seyri immiin sistem ile yakindan iliskili old-
ugundan, biyogosterge olarak interferon gamma
(IFNy) gibi kemokin ve immiin sistem elemanlarinin
hastaligin
agisindan dnem tagimaktadir. 2015 yilinda Italyada
yapilan bir ¢aligmada, Gtiroit HT hastasit 60 kadin
hastaya, 12 ay boyunca 80 ve 160 ug selenometiyonin
verilerek TSH, TPOAD, T, ve T, degerleri dlgiilmiis;
ayrica, USG ile ekojenite ve tiroit hacmi degerlendir-
ilmigtir (Pilli ve ark., 2015). Bu ¢aligmada, selenyumun
belirlenen dozlarda tiroit ekojenitesi veya TPOAb
seviyelerinde herhangi bir olumlu etkisi olmadig:
belirlenmistir. Ancak, IFNy seviyesinde gozlenen
degisimler, selenyum takviyesinin pozitif immiino-

kullanilmasi seyrinin  belirlenebilmesi
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modulatér bir etkisinin olabilecegi kanitlamistir.
Benzer bir ¢alismada ise, 6 ay boyunca L-tiroksin ve
200 pg selenometiyonin alan hastalarda interlokin ve
immiin sistem elemanlarinin diizeylerinin (6zellikle
TNF-a, IL-1p, IL-6, MCP-1) takviyesine bagli olarak
degistigi; TPOAD diizeylerinin de %9 azaldig: belir-
lenmistir (Krysiak ve Okopien, 2011). Selenyumun
HT hastalarinda pozitif etkilerinin olup olmadiginin
anlagilmasi, immiin sistem elemanlar1 arasindaki bu
iliskinin mekanistik ¢alismalar ile gosterilmesi ve op-
timum fayda saglayabilecek selenyum molekiiliiniin,
dozunun ve siiresinin belirlenmesi ile miimkiin ola-
bilecektir.

SONUC

Selenyum, sadece tiroit hormon metabolizmasin-
da yer alan selenoenzimler nedeniyle degil, viicudu-
muzdaki bir¢ok antioksidan savunma enziminin de
yapisinda bulunmasiyla, bagta tiroit olmak tzere,
tireme sistemi, kas ve iskelet sistemi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlarnin devamlilig: i¢in 6énemli bir
eser elementtir. Selenyumun eksikligi ve fazlalig,
cesitli toksik etkilere neden olabilmekle beraber, Tiirk
popiilasyonunda selenyum diizeyleri normal sinirlar-
da veya sub-optimal diizeylerdedir (Erkekoglu ve ark.,
2013; Giray ve ark., 2010; Giray ve Hincal, 2002; Win-
ther ve ark., 2017).

Hashimoto tiroidit tedavisinde kullanilan L-tirok-
sin tek bagina hastalarin serum tiroit hormon diizey-
lerini stabil tutamamakla beraber, kullanan hastalarda
sa¢ dokilmesi, carpinti ve agir1 terleme gibi birgok
istenmeyen etkiler de gosterebilmektedir. Bu neden-
le, L-tiroksin tedavisinden kaynakli olas1 toksisitenin
ve hastaliktan dolay1 diisen yasam kalitesinin arttiril-
mast amaciyla alternatif veya destek tedaviler aragtiril-
malidir.

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarna gore selenyum,
hastaligin tedavisi i¢in tek basina yeterli bir segenek
gibi gorinmemekte ve elde edilen veriler birbiriyle
gelismektedir. Yine de TPOAb gibi hastaligin teghi-
si igin énemli olan biyogdstergeler iizerinde yaptig
degisimler ve hastalarin yasam kalitelerini arttirma-
larinda olumlu etkisi, selenyum takviyesini tedavi-
ye destek olarak diistindirmelidir. HT hastalarinda
destek tedavi olarak selenyumun kullanilabilmesi i¢in,
uygun selenyum formu, dozu ve siiresinin belirlenme-
si ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalara gereksinim du-
yulmaktadir. Tiim bu kisitlamalara ragmen, selenyu-
mun tiroit homeostazi i¢in 6nemli bir eser element
oldugu goz oniine alindiginda, HT hastalarinda ilag¢

tedavisine destek olarak selenyum takviyesi kullanimi
hastaligin klinik seyrini pozitif yonde etkileyebilecegi
unutulmamalidir.
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