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Tiroid Hormon Iliskili Deiyodinaz Enzim Seviyelerindeki Degisikliklere
Selenyumun Etkisi

The Effect of Selenium on Changes in Thyroid Hormone-Related Deiodinase

Enzyme Levels

Ercan BABUR! Umut BAKKALOGLU* Cem SUER? Nurcan DURSUN?
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Amac: Bu ¢alismanin amaci selenyumun tiroid hormon iligkili deiodinaz enzim seviyeleri iizerine etkisini aragtirmaktir.

Araclar ve Yontem: Deneyler 2 aylik, yetigkin, erkek Wistar Albino si¢anlar tizerinde gerceklestirilmigtir. Calismada toplam 32 adet
sigan kullanilmistir. Kontrol grubu (Kontrol, n=8, serum fizyolojik uygulanmustir), hipotiroid (6-n-propil tiyourasil (Ptu), n=8,
Img/kg/giin Ptu, hipotiroid+sodyum selenit (Sena, n=8, Ptu+0.5mg/kg/giin sodyum selenit) ve hipotiroid+seleno-L-metiyonin (Semet,
n=8, Ptu+0.7mg/kg/giin seleno-L-metiyonin) grubu olmak iizere 4 grup olusturulmustur. Tiim maddeler 21 giin boyunca gastrik gavaj
teknigi ile uygulanmistir. Deney sonrasi sakrifiye edilen sicanlardan heparinli tiip igine alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’ de 5 dakika
siire ile santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Dekapite edilen siganlarin hipokampiisleri ¢ikarilmistir. Hipokampiis deiyodinaz 2
(DI02) ve deiyodinaz 3 (DIO3) protein seviyeleri western blot yéntemi ile dlgiilmiistiir. Plazma ve beyin selenyum degerleri, kiitle
spektrometre yontemi ile 6l¢lilmiistiir. Plazma serbest Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4) seviyeleri ticari ELISA kiti kullanilarak
Olglilmiigtiir.

Bulgular: Hipokampiis DIO2 enzim seviyeleri Ptu grubunda kontrol grubuna gore artmus (p=0.04), DIO3 ise azalmustir (p=0.001).
Selenyum takviyeli gruplarda ise hipotiroidide gelisen bu farklilik ortadan kalkmugtr.

Sonug: Bu bulgular hipotiroidi hastalarinda selenyum takviyesinin tiroid hormon seviyesindeki bozukluklari iyilestirebilecegini dii-
siindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: deiyodinaz; hipokampiis; selenyum; tiroid hormonlari
ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to investigate the effect of selenium on thyroid hormone-related deiodinase enzyme levels.
Materials and Methods: The experiments were carried out on adult male Wistar rats aged 2 months. In total, 32 rats were used in the
study. The rats were divided into 4 groups; control (Control, n=8, saline was applied), hypothyroid (6-n-propyl thiouracil (Ptu), n=8,
1mg/kg/day Ptu), hypothyroid+sodium selenite (Sena, n=8, Ptu+0.5mg/kg/day sodium selenite) and hypothyroid+seleno-L- methio-
nine (Semet, n=8, Ptu+0.7mg/kg/day seleno-L-methionine) group. All drugs were administered with gastric gavage technique for 21
days. After the experiment, the blood samples taken from the rats sacrificed in a heparin tube were centrifuged at 4000 rpm for 5
minutes and their plasmas were separated. The hippocampus of the decapitated rats was removed. Hippocampus (deiodinase 2) DIO2
and (deiodinase 3) DIO3 protein levels were measured with western blot method. Se values on plasma and hippocampus were mea-
sured with inductively coupled plasma-mass spectrometry. Plasma-free Triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) levels were measu-
red using a commercial ELISA Kit.

Results: Hippocampus DIO2 enzyme levels increased in the Ptu group compared to the control group (p=0.04) and DIO3 decreased
(p=0.001). In the selenium (Se) supplemented groups, this difference in hypothyroidism disappeared.

Conclusion: These findings suggest that selenium supplementation may improve thyroid hormone levels in patients with hypothyro-
idism.
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GIRiS

Tiroid hormonlari, insan fizyolojisinde 6nemli roller iistle-
nen ve genis bir etki alanina sahip diizenleyici proteinler-
dir. Ozellikle fetal ve postnatal donemde sinir sistemi ge-
lisimi dahil olmak {iizere eriskin beyin fonksiyonlarinin
siirdiiriilmesi i¢in gereklidir.! Tiroid hormonlarmnin genel
etkisi, cok sayida genin niikleer transkripsiyonunu aktive
etmesidir. Bu etkinin sonucu olarak hiicrelerin neredeyse
tiimiinde fonksiyonel aktivite artig1 goriiliir.2 Karbonhidrat
metabolizmasinin uyarilmasi, glukozun hiicreler tarafin-
dan kullaniminda artis, yag dokusundan lipitlerin dolagima
serbestlenmesi ve yag asitlerinin hiicreler tarafindan hizli
oksidasyonu besinlerin enerji i¢in kullanimdaki artisa ve
dolayistyla yiiksek metabolik hizin olusturdugu enerji agi-
gma isaret eder.? Dolasim, solunum, merkezi sinir sistemi
ve diger bir¢ok sistem iizerine gosterdigi etkiler nedeniyle
viicuttaki tiroid hormon seviyelerinin homeostazis sinirlart
icerisinde tutulmasi 6nemlidir. Tiroid hormon metaboliz-
masinin diizenlenmesi, kanda tiroid hormon tastyicilarinin
ekspresyonu, tiroid hormon reseptér izoformlarinin aktivi-
tesi, monokarboksilat tastyicilarinin ekspresyonu ve dei-
yodinazlar (DIO) gibi kompleks mekanizmalarm birlikte
caligmast ile gerceklesir. Ayrica gekirdekte yer alan tiroid
hormon reseptorlerin aktivitesi korepresor ve koaktivator
diizenleyiciler ile kontrol edilir.>® Hiicresel diizeyde bakil-
diginda tiroid hormonlarinin aktivitesi hiicre i¢cinde lokal
olarak bulunan Triiyodotironin (T3) miktari ile iliskilidir.”
Hiicre i¢indeki tiroid hormon seviyelerinin kontrolii ise
iyodotironin deiyodinazlar ile saglanir. Deiyodinasyon Ti-
roksinin (T4) T3’ e doniisiimiinde kritik bir siirectir. Iyo-
dotironin deiyodinazlar, tiroid hormon aktivasyonu veya
inaktivasyonuna neden olarak dokularda tiroid hormonla-
rmin etkisini diizenler.® Omurgalilarda 3 tip deiyodinaz
(DIO1, DIO2 ve DIO3) tammlanmistir. Deiyodinazlarin
katalitik merkezlerindeki selenosistein rezidiileri dahil bir-
¢ok ortak 6zelliginin olmasinin yan1 sira tipe 6zgii farkli-
liklar goriiliir.® DIO2 sadece dis halka deiyodinasyonu
yapmasinin yani sira esas olarak hipofiz, iskelet kasi, beyin
ve kahverengi yag dokusunda eksprese edilir. Ayni za-
manda DIO2 sigan serebral korteksindeki T4-T3 doniisii-
miiniin %75’inden sorumludur.° DIO3, T3 ve T4 hormon-
larin1 Diiyodotironin ve reverse Triiyodotironine gevirerek
inaktive eden deiyodinazdir. Tiroid hormon homeostazin-

daki temel islevi, dokular1 agirt miktarda aktif hormondan

korumaktir.® DIO1 enzimine bakildiginda non-selektif
olarak hem i¢ hemde dis halka deiyodinasyonu yapan yo-
gun olarak karaciger ve bobreklerde eksprese olan bir en-
zimdir.12 DIO2 ile birlikte periferik T4-T3 doniisiimiinde
rol alir ve plazmada dolasan T3’iin 6nemli bir kaynagini

olusturur.

Selenyum (Se), biiyiime, immiin fonksiyonlar, tiroid hor-
monlari, ireme ve antioksidasyon ile yakindan iligkili
esansiyel bir elementtir.'® Kofaktdr formunda proteinlerle
etkilesimde bulunan diger metal elementlerden farkli ola-
rak Se, polipeptid zincire selenosistein (Sec) aminoasidin
bir pargas1 olarak katilir. Polipeptid zincirlerinde Sec ige-
ren proteinlere selenoproteinler adi verilir.!* insan sele-
noproteinleri, benzer fonksiyonlara sahip birgok gene sa-
hip 17 selenoprotein ailesi igerir. Bunlardan bazilar1 glu-
tatyon peroksidaz (5 gen), tiyoredoksin rediiktaz (3 gen),
iyodotironin deiyodinaz (DIO, 3 gen) ve selenofosfat sen-
tetaz 2° dir.’® Selenyumu tiroid hormon metabolizmasima
baglayan iliski deiyodinazlar aracilif ile kurulur. Deiyo-
dinazlarn yapisinda selenosistein aminoasidi igermesi, se-
lenyum eksikligi durumunda bu enzimlerin fonksiyonlari-
nin bozulmasina neden olur.’® Onceki ¢alismalarimizda
selenyum eksikliginin sinaptik plastisite iizerine olumsuz
etkileri gosterilmistir.!” Literatiirde, selenyumun kendi ig
diizenlenmesi ve deiyodinazlar ile iliskisi hakkinda yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu yiizden bu ¢aligmanin esas he-
defi, tiroid hormonu eksikliginde deiyodinaz enzim aktivi-
telerindeki degisikligin gézlenmesi ve ayn1 zamanda se-
lenyum takviyesinin bu degisiklikler iizerine etkisini aras-

tirmaktir.
ARACLAR ve YONTEM
Deney Hayvanlar1 ve Gruplandirma

Bu ¢alismada, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan 13.04.2016 tarih ve 16/072 sayili onayu ile ve
Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezinden saglanan, viicut agirliklar1 200-
300 gr olan, 2 aylik 32 adet Wistar Albino sigan kullanil-
mustir. Gruplar Tablo 1°de sunulmustur. Propiltiourasil
0.1N NAOH ¢ozeltisi i¢inde, seleno-L-metiyonin ve sod-
yum selenit ise serum fizyolojik igerisinde ¢6zdiiriilmiis-

tiir. Tiim maddeler serum fizyolojik igine katilarak en fazla
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1 ml verilecek sekilde gastrik gavaj teknigi ile 21 giin bo-
yunca siganlara uygulanmstir. Deney prosediiriini taki-
ben sicanlar intraperitoneal ketamin (100mg/kg) + ksilazin
(2.5mg/kg) enjeksiyonu ile olusturulan anestezi sonrasi

sakrifiye edilmistir.

Tablo 1. Gruplar ve uygulanan maddeler

Gruplar (n) Uygulanan maddeler

Kontrol 8 Serum fizyolojik

Ptu 8 Propiltiourasil 1mg/kg/giin
Propiltiourasil 1mg/kg/glin +

0.5 mg/kg/giin sodyum selenit
Propiltiourasil 1mg/kg/gilin +

0.7 mg/kg/giin seleno-L-metiyonin

Sena 8

Semet 8

Selenyum Seviyeleri Ol¢iimii

Sakrifikasyon sonrasi heparinli tiip i¢ine alinan kan 6rnek-
leri 4000 rpm’ de 5 dakika siire ile santrifiij edilerek plaz-
malar1 ayrildi. Dekapite edilen siganlarin hipokampiisleri
¢ikarildi. Alinan kan ve doku ornekleri dl¢iim yapilacak
giine kadar -80°C’de saklandi. Plazma ve hipokampiis se-
lenyum 6l¢iimleri Istanbul Adli Tip Enstitiisinde ICP-MS
(inductively coupled plasma mass spectrometry yontemi)

hizmet alim1 seklinde yapildi.
Tiroid Hormon Seviyelerinin Ol¢iimii

Plazma tiroid hormon seviyelerinin 6l¢iimil igin -80°C’de
bekletilen plazma ornekleri kullanildi. Olgiimler ticari
ELISA kiti (GenWay Biothech Inc, San Diego, CA) kulla-
nilarak MultiskanTM FC Microplate Photometer ile ger-
¢eklestirildi. Tiim numuneler iki kopya halinde ve es za-
manli olarak analiz edildi (T3 i¢in duyarlilik 0.2 pg/ml, T4
0.0023 ng/dl ).

Western Blot ile Deiyodinaz Seviyelerinin Belirlenmesi

Western blot ¢alismalari i¢in, deney sonrasi siganlarin be-
yinleri dekapite edilerek ¢ikartildi. Beyin dokusu sag ve
sol hemisferler ayrildiktan sonra her iki hipokampiis beyin
dokusundan ayrildi. Doku 6rnekleri lizis soliisyonuyla ho-
mojenize edildikten sonra protein izolasyonu yapildi. Bi-
¢inkonik asit belirteci ile 520 nm’de protein konsantrasyon
tayini yapildi. Tiim gruplara ait 6rnekler her kuyucukta 20
ug protein olacak sekilde sodyum dodesil siilfat jele yiik-

lendi. Proteinlerin yiiriitiilme islemi, maksimum voltaj ve

jel basia 25 mili amper olacak sekilde elektroforez tan-
kinda gergeklestirildi. Daha sonra elde edilen sodyum do-
desil siilfat jeller, maksimum voltaj, 240 mA’da 90 dakika
boyunca poliviniliden difloriir membrana aktarilma iglemi
uygulandi. Islem sonunda membranlar, %3 siit tozu (tris
tamponlu salin ve Polisorbat 20 (TBS-T) iginde hazirlan-
mis) icine alinarak, bir saat bloklama yapildi. Bloklama
sonrast membranlar TBS-T soliisyonu ile her seferinde 5
dakika olmak iizere 5 kez yikandi. Yikama sonrast memb-
ranlar primer antikorlar ile (D102, 1:1000, DIO3, 1:1000)
12-16 saat, +4 °C'de gece inkiibasyonuna birakildi. Inkii-
basyondan sonra TBS-T ile her seferinde 5 dakika olmak
tizere 5 kez yikandi. Daha sonra Horseradish peroxidase
(HRP) ile konjuge edilmis sekonder antikor (%5 siit tozu
icinde hazirlanan, anti-mouse ve anti-rabbit, 1:5000) ile 1
saat muamele edildi. Enhanced chemiluminescence soliis-
yonu ile sinyal almak i¢in Chemidoc cihazinda goriintii-
leme islemi yapildi. Elde edilen membran goriintiileri

Image-J program kullanilarak degerler hesaplandi.
Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel analizi i¢gin SPSS Versiyon 16 pa-
ket programi kullanild1.*® Tiroid hormonu ve selenyum se-
viyeleri tek yonlit ANOVA testi ile degerlendirildi. Wes-
tern Blot ile elde degerler igin kontrol grubu 100 kabul
edildi ve diger gruplarm kontrol grubuna gore degisimleri
hesaplandi. Elde edilen veriler Shapiro-Wilk normallik
testine gore normal dagilim gosterdiginden gruplar arasi
karsilagtirma parametrik testlerden tek 6rneklem T-testi ile
yapildi. Istatiksel anlamlilik i¢in olasilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi Degerler ortalama + standart hata sek-
linde ifade edildi.

BULGULAR
Serum Tiroid Hormon Seviyeleri

Plazma T3 seviyeleri Sekil 1A’da gosterilmektedir. Tek
yonlii ANOVA testi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermistir (F3.27=3.074, p=0.047).
Post hoc Tukey testinde Ptu grubuna (p=0.032) ait plazma
T3 seviyeleri kontrol grubuna anlamli derecede diisiik bu-
lunmustur. Selenyum destegi yapilan gruplar kontrol gru-

bundan farklilik géstermemistir.
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Sekil 1B, gruplarin plazma T4 seviyelerini gdstermektedir.
Tek yonlii ANOVA testi ile yapilan istatistiksel karsilag-
tirma sonucu kontrol ve deney grubu siganlarin plazma
serbest T4 seviyeleri, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklillk go6stermistir (F3.30=4.713, p=0.009).

Post-hoc Tukey testine goére Ptu (p=0.009), Sena
(p=0.037) ve Semet (p=0.045) gruplarinin serum T4 sevi-
yeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir

diislis gbstermistir.

Serbest T3 (fg/ml)

Kontrol Ptu Sena Semet

0 Serbest T4 (pg/ml)
16000
14000
12000 4 * *
10000
8000 4 *
6000
4000
2000

0

Kontrol Ptu Sena Semet

Sekil 1. Gruplarin Plazma Triiyodotironin (A) ve Tiroksin (B ) Degerleri

Beyin ve Plazma Selenyum Seviyeleri

Plazma Se seviyeleri Sekil 2A’da goriilmektedir. 21 giin-
likk farkli selenyum formlarinin destegi ve Ptu ile indiikle-
nen hipotiroidizm, plazma Se seviyelerinde degisiklik
olusturmamustir (F(3.23)=0.27, p=0.846). Beyin Se sevi-
yeleri incelendiginde Tek yonlii ANOVA testi gruplar ara-

sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir.

(F3.22=37.260, p<0.001). Post hoc testler Semet grubu be-
yin Se seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel ola-
rak anlamli bir sekilde arttigini gostermistir (p=0.005).
Sodyum selenit destegi verilen diger Se grubunda (Sena)
beyin selenyum seviyeleri artmig ancak istatistiksel olarak

anlaml farklilik olugmamustir (p=0.06).

400 - Plazma Se Seviyeleri (ng/ml)
300 1 |
200 4
100 1
op
Kontrol Ptu Sena Sinet

300 - Beyin Se Seviyeleri (ng/gr)
*
200 4
100 A
0 J i
Kontrol Ptu Sena Semet

Sekil 2. Gruplari Plazma (A) ve Beyin (B) Selenyum Seviyeleri

Hipokampiis DIO2 ve DIO3 Enzim Seviyeleri

Gruplara ait western blot membran goriintiileri (A), hipo-
kampiis DIO2 (B) ve hipokampiis DIO3 (C) protein sevi-
yelerinin kontrol grubuna yiizdesel degisimi sekil 3” te su-
nulmaktadir. Gruplar Shapiro-Wilk normallik testine gore
normal dagilim gosterdiginden gruplar arasi karsilagtirma

parametrik testlerden tek 6rneklem T-testi ile yapilmustir.

Ptu grubu ve kontrol grubu DIO2 protein seviyeleri istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (df=3, t=3.279,
p=0.046). Ptu grubu DIO2 protein seviyeleri kontrol gru-
buna gore artmistir. Sena, Semet ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. (Sena:
df=3, t=0.626, p=0.579, Semet: df=3, t=0.425, p=0.700).
DIO3 seviyeleri, Ptu grubu ve kontrol grubu arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (df=3, t=-
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18.306, p<0.001). Ptu grubu DIO3 seviyeleri azalmustir.
Sena ve Semet gruplari kontrol grubundan istatistiksel ola-

rak anlamli farklilik olusturmamustir (Sena: df=3, t=-

0.686, p=0.542, Semet: df=3, t=-1.961, p=0.145). Grupla-
ri DIO2 ve DIO3 protein seviyeleri yiizdesel degisimi ra-

kamsal degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

DiO2
300 + b 3
250 A
200 +
£
so
>80 150
(=)
o —
X 100
50 +H
@
m Kontrol O Ptu O Sena | Semet
Kontrol Ptu

DIO2

% Degisim

Sena

DiO3
140 -

120 A

100 -

80 4

60 -+

40 A

20 A

m Kontrol O Ptu O Sena | Semet

o
B

Semet

Sekil 3. Gruplarm DIO2 (A) ve DIO3 (B) Protein Seviyeleri Yiizdesel Degisim Grafigi ve Western Blot Membran Gériintiisii (C)

TARTISMA

Bu ¢alismada hipotiroidizmin indiiklenmesinde kullanilan
Ptu klinikte hipertiroidizm tedavisinde kullanilan tiyotire
tiirevi bir ilagtir. Etkisini tiroid peroksidaz inhibisyonu, di-
iyodotironin ve monoiyodotironinin birbirine baglanmasi-
nin engellenmesi ve dolasimdaki T4’tin T3’e doniigme-
sinde rol alan 5-deiyodinaz enzim inhibisyonu ile goste-
rir.1® Bu calismada, serbest T4 seviyeleri gruplar arasi kar-
stlagtirildiginda yalnizca Ptu verilen grupta (Ptu grubu),
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.009)
bir diislis goriilmistiir. Ptu ile birlikte Se verilen Sena ve
Semet gruplarinda diizeltici bir etki goriilmemistir. Ancak
serbest T3 diizeyleri karsilastirildiginda serbest T3 seviye-
leri Ptu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli seviyede (p=0.032) azalmis, Sena ve Semet grup-
larinda ise normal seviyelere donmiistiir. Se takviyesi hi-
potiroidizm olusturulmus grupta goriilen serbest T3 diisiik-
ligilinii ortadan kaldirmis ve diizeltici etki gdstermistir. Bu
sonuglar Esposito ve arkadaslarinin Hashimato hastalarina
uygulan Se takviyesinin serbest T3 diizeyini arttirirken
serbest T4 diizeylerini azalttig1 bulgusu ile uyumludur.?
Se takviyesinin serbest T4 iizerine etki gostermezken ser-
best T3 diizeyini arttirmasi selenyumun tiroid hormon sen-

tezi lizerine etkisinden ¢ok T4, T3 doniisiimiinii katalizle-

yen DIO1 enzim aktivitesini arttirmasina bagli goriinmek-
tedir. Tip 2 deiyodinaz enzimi santral sinir sistemindeki ti-
roid hormon seviyesi degisiklerine adapte olmada 6nemli
bir faktordiir. Hipotiroidi gibi beyin tiroid hormon seviye-
sinin azaldigi durumlarda T4’lin T3’e donisiimiinde rol
alan DIO2 enzimi aktivitesi artarak beyin hiicrelerini hipo-
tiroidi durumundan korumaya ¢alisir. Digaridan T3 ve T4
uygulamasi ile DIO2 mRNA seviyelerinin hizl bir sekilde
azalmasi, bu etkilerin gen transkripsiyonu ve post-translas-
yonel mekanizmalar ile gergeklestigini diistindiirmekte-
dir.! Bu galismada Ptu grubu DIO2 enzimi seviyesi kont-
rol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artig gos-
termistir. Hipotiroidi durumundaki bu artig DIO2 enzimi
tiretiminin tiroid hormonunun baskilayici etkisinden kur-
tulmasina bagli goriinmektedir. Sena ve Semet gruplarinin
DIO2 seviyeleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel ola-

rak anlaml farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Tip 3 deiyodinaz fizyolojik olarak tiroid hormonlarinin
inaktivatorii konumundadir. T3 ve T4 hormonlarini i¢
halka deiyodinasyonu ile daha az aktif olan T2 ve T3’ e
cevirir.?2 DIO3iin bu rolii, hiicreleri asir1 tiroid hormonu
etkisinden korumak iizerinedir. Bu ¢aligmada Ptu grubu
DIO3 enzim seviyeleri diisiikliigii istatistiksel olarak an-
lamlihk gostermistir (p=0.001). Bu durum beyin doku-
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sunda T3 hormonunun direk etkiyle DIO3 gen transkripsi-
yonunu arttirmast ile agiklanabilir. Ancak plasentada bu
diizenlenmenin olmamasi farkli dokularda farkli mekaniz-
malarm rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.?® Reti-
noik asit, serum biiyiime faktorleri, dstrojen, progesteron,
TGF-b, Wnt-b katenin ve Shh/Gli gibi farkli faktorlerin
DIO3 ekspresyonunu arttirirken glukokortikoidlerin ve
biiyiime hormonunun DIO3 ekspresyonun azalttig1 gste-

rilmistir.*t

Selenyum deiyodinaz gibi selenoproteinlerin yapisinda yer
alan eser bir elementtir ve tiroid hormonlart metabolizma-
sinda 6nemli rol alir. Selenyum dogada organik ve inorga-
nik formda bulunur. Bu ¢alismada hipotiroidi olusturulan
siganlara selenyumun iki farkli formu iki farkli gruba ve-
rilmistir (Sena: Sodyum selenit, inorganik form ve Semet:
Seleno-L-metiyonin, organik form). Beyin Se seviyeleri
gruplar arasinda kiyaslandiginda Semet grubu kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli (p=0.005) artis gos-
termistir. Sodyum selenit verilen Sena grubu ayni artist
gostermemistir (p=0.06). Daha 6nceki c¢aligmalarimizda
her iki formun karaciger, bobrek, testis ve kalpte birikimi
kiyaslandiginda seleno-L-metiyonin sodyum selenitten
daha fazla birikim gosterdigi bulunmustur. Cesitli insan ve
hayvan ¢aligmalarinda seleno-L-metiyonin ve selenatin
barsaktan emilme oraninin selenit ve selenosisteine gore
yiiksek bulundugu bildirilmistir.?* Burada 6ne siiriilen me-
kanizma seleno-L-metiyonin ve selenatin barsaklardan
emiliminde aktif transportu kullandigi selenit ve selenosis-
teinin ise pasif transportu kullandig1 iizerinedir. Ayrica se-
leno-L-metiyonin, proteinlere metiyonin pozisyonundan
eklenerek unregiile selenyum havuzuna girerken selenit
barsaklardan absorbsiyon sirasinda selenide indirgenir ve
metabolize olmak i¢in karacigere gelir.® Seleno-L-meti-
yoninin viicutta daha iyi dagilim gostermesi proteinlerin
yapisina katilarak karacigerde metabolize olmaktan kagin-

mast ile agiklanabilir.

Caligmamizda beyin Se seviyeleri haricinde plazma Se se-
viyeleri de degerlendirilmistir. Gruplarin plazma Se sevi-
yeleri kiyaslandiginda dort grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli (p>0.05) bir farklilik bulunmamstir. Litera-
tiirde gesitli Se formlarinin plazma Se seviyesi iizerine et-
kilerine bakildiginda 16 haftalik selenit uygulanmasinin

plazma Se seviyelerini arttirmadig1 gdsterilmistir.?> Ancak

ayni ¢alisma 16 haftalik seleno-L-metiyonin takviyesinin
plazma Se seviyelerini arttirdigini gdstermistir. Gruplarin
plazma Se seviyeleri arasinda farklilik bulunmamasmin
sebebi plazma Se seviyelerinin optimum diizeyde tutul-
masl igin karacigerin selenyumu glutatyon peroksidaz 1
enzimi yapisinda depolamasina yahut uygulanan selenyum
takviye siiresinin kisa olmasina bagl olabilir. Karaciger
glutatyon peroksidaz 1 enzim seviyesi 0l¢limii ve idrarla
atilan Se miktarlarimin tespiti gibi daha detayli arastirmalar

bu konunun aydinlatilmasinda faydali olacaktir.

Calismanin yetersizlikleri; tek merkezli bir ¢aligma ol-
mas1, hipokampiis selenyum seviyelerinin 6l¢iilememesi,
tiroid hormon seviyesindeki degisikliklerin néron diize-
yinde gosterilememesi ve selenyum metabolizmasina ait
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