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OZET

AMAGC: Selenyum insan vicudunun 6nemli metabolik yolaklarinin
vazgecilmez bir bilesenidir. Aktif bolgesine selenosistein seklinde se-
lenyum katilmis proteinler, selenoproteinler olarak tanimlanmaktadir
ve bu proteinlerin fonksiyonlarini yerine getirmeleri icin selenyuma ge-
reksinimleri vardir. Selenyum elementi, Glutatyonperoksidaz (GPXs), Ti-
oredoksinrediiktaz (TRs) ve iyodotironindeiyodinaz (iD) gibi selenopro-
teinlerin yapisinda bulunmaktadir. Selenoproteinler, tiroid hormon
biyosentezine ve metabolizmasina, antioksidan savunma sisteminin
kontroliine katki saglamaktadir. Calismamizda subklinik hipotiroidisi
olan otoimmdin tiroidit hastalarina selenyum disukligtnin ne siklikla
eslik ettigini ve selenyumu diistik olan hastalarda oral selenyum replas-
maninin tiroit stimilan hormon (TSH) Gzerine etkilerini ortaya koymayi
hedefledik.

GEREG VE YONTEM: Calismamizda Aralik 2019 ile Temmuz 2020 arali-
ginda 18 yasindan buytik olup poliklinigimize basvurmus olan, asemp-
tomatik subklinik hipotiroidisi olan 69 hastayi degerlendirdik. Serum
selenyum diizeyi 80 pg/L'den diisiik olan hastalara 3 ay siire ile yumusak
bir jel kapstl icinde oral yolla giinde 83 mcg selenometiyonin verildi.
Baska bir tedavi uygulanmadi. Uciincii ayin sonunda tim hastalarda
serum tiroid hormon profiline ve selenyum seviyelerine bakildi. Subk-
linik hipotiroidisi olan otoimmiin tiroiditli hastalarin, ylizdelik dilimler
kullanilarak, oral selenyum replasmani sonrasi TSH seviyelerindeki de-
gisiklikler gdzlemlendi.

BULGULAR: Calismamizda Aralik 2019 ile Temmuz 2020 arasinda polik-
linigimizde tespit edilen 69 asemptomatik subklinik hipotiroidisi olan
hasta degerlendirildi. Calisma kriterlerine uyumlu 43 hastanin 12 tane-
sinde (%28) serum selenyum dizeyi normal, 31 (%72) tanesinde serum
selenyum diizeyi duisiik (<80 pg/L) olarak tespit edildi. U¢ ay boyunca
glinliik 83 mcg selenometiyonin oral selenyum replasman tedavisi ve-
rilen hastalarin 19 (%61)'unda TSH degerinin normal sinirlar icerisine
geriledigi gorilda (0,5mIU/L<TSH < 4.26mlU). TSH degerinin 3 (%10)
hastada yukselmis oldugu (>10.00 mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) has-
tada ise TSH degerinin halen 4.26 mlU/L- 10.00 mIU/L araliginda oldugu
goruilerek bu hastlara levotiroksin tedavisi baslandi.

SONUC: Calismamizda selenyum eksikligi bulunan asemptomatik oto-
immdin subklinik hipotiroidi hastalarina oral selenyum replasmani yapa-
rak, serum TSH degerleri Gizerindeki kisa donem etkilerini degerlendir-
dik ve hastalarin %61 inin 3 ay icerisinde 6tiroid oldugunu gozlemledik.
Selenyum eksikliginin replase edilmesinin, teorik anlamda otoimmin
tiroidit basta olmak lizere tim otoimmin hastaliklarin inflamatuar ve
oksidatif hasar stirecine olan olumlu etkileri mevcuttur. Ancak bu konu-
da deneysel ve klinik prospektif planlanmis ve alt gruplarin detaylandi-
rildigi kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Selenium is an essential component of important metabo-
lic pathways of the human body. Proteins in which selenium is added to
the active site in the form of selenocysteine are defined as selenopro-
teins and they require selenium to fulfill their functions. Glutathionepe-
roxidase (GPXs) is found in such selenoproteins as Thioredoxinreducta-
se (TRs) and lodothyroninedeiodinase (ID). Selenoproteins contribute
to thyroid hormone biosynthesis and metabolism and the control of
the antioxidant defence system. In our study, we aimed to reveal how
often patients with subclinical hypothyroidism and autoimmune thy-
roiditis are accompanied by low serum selenium level and the effects
of oral selenium replacement on Tiroit Stimulating Hormone (TSH) in
patients with low selenium.

MATERIAL AND METHODS: In our study, we evaluated 69 patients
who were with asymptomatic subclinical hypothyroidism and aged ol-
der than 18 and who applied admitted to our outpatient/out-patient
clinic between December 2019 and July 2020. Patients with serum se-
lenium levels lower than 80 ug / L were given 83 mcg of selenomethi-
onine in a soft gel capsule for 3 months. No other treatment was app-
lied. At the end of the third month, serum thyroid hormone profile and
selenium levels were measured in all patients. Changes in TSH levels
were observed in patients with autoimmune thyroiditis with subclinical
hypothyroidism after oral selenium replacement by using percentiles.

RESULTS: In our study, 69 patients with asymptomatic subclinical hy-
pothyroidism diagnosed in our outpatient clinic between December
2019 and July 2020 were evaluated. Serum selenium level was iden-
tified as normal in 12 (28%) of 43 patients, and serum selenium level
was identified as low (<80 pg /L) in 31 (72%) patients. TSH values were
found as regressed within normal limits (0,5mIU/L<TSH <4,26 mlU) in
19 (61%) of the patients who were given 83 mcg selenomethionine
oral selenium replacement treatment daily for three months. It was ob-
served that while the TSH value increased (> 10.00 mIU / L) in 3 (10%)
patients, the TSH value was identified as still in the range of 4.26 mIU
/L-10.00 mIU / L in 9 (29%) patients and levothyroxine treatment was
started in these patients.

CONCLUSIONS: In our study, we evaluated the short-term effects of
oral selenium replacement in asymptomatic autoimmune subclinical
hypothyroid patients with selenium deficiency, on serum TSH values
and we observed that 61% of patients were euthyroid within 3 months.
Replacing selenium deficiency has positive effects on the inflammatory
and oxidative damage processes of all autoimmune diseases, especially
autoimmune thyroiditis. However, we think that experimental and clini-
cal comprehensive studies, which are detailed in sub-groups, should be
conducted on this subject.
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GiRiS

Selenyum; insanlar ve hayvanlar icin esansi-
yel bir element olup dogada yaygin bir sekil-
de bulunmaktadir. insanlar selenyumu giinliik
diyetlerinde organik ve inorganik formlarinda
alirlar. Bu yolla alinan selenyumun buyuk bo-
l[Gmdnd tahil, hububat ve bitkilerde seleno-
metionin ve selenosistein seklinde bulunan
organik selenyum formu olusturur. Selenyum
insan vicudunun 6nemli metabolik yolaklari-
nin vazgecilmez bir bilesenidir. Aktif bélgesine
selenosistein seklinde selenyum katilmis prote-
inler selenoproteinler olarak tanimlanmaktadir
ve bu proteinlerin fonksiyonlarini yerine ge-
tirmeleri icin selenyuma gereksinimleri vardir.
insan viicudunda 100 civarinda selenoprotein
bulundugu tahmin edilmektedir ve bunlarin 30
tanesi tanimlanmistir (1). Bunlardan en 6nem-
lileri glutatyonperoksidaz (GPXs), tioredoksin-
rediiktaz (TRs) ve iyodotironindeiyodinaz (iD)
enzim aileleridir (2). Tiroid bezi, tim viicut do-
kular arasinda en yuksek selenyum (Se) kon-
santrasyonuna sahip dokudur ve belirli islevleri
olan bircok seleno-protein icerir. 1980'lerde, Se
replasmaninin Se eksikliklerinin klinik belirtile-
rinin dnlenmesinde ve / veya tersine cevrilme-
sinde ¢cok 6nemli oldugu ortaya konmustur (3).
Bundan on yil sonra, cocuklarda Se eksikligi ve
tiroid disfonksiyonu arasindaki baglanti ilk kez
tanimlanmistir (4). Biz de ¢alismamizda subkli-
nik hipotiroidisi olan otoimmiuin tiroidit hastala-
rinda selenyum dusikligunin ne siklikla eslik
ettigini ve selenyumu dusiik olan hastalarda
oral selenyum replasmaninin TSH Uzerine etki-
lerini ortaya koymayi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Aralik 2019 ile Temmuz 2020 ara-
hginda 18 yasindan buyuk olup poliklinigimize
basvurmus, asemptomatik subklinik hipotiro-
idisi olan 69 hastayi degerlendirdik. Tiroid pe-
roksidaz otoantikor (TPOAb) testi negatif, ultra-
sonunda kronik otoimmuin tiroiditi dlistindlren
ultrasonografik bulgulara sahip olmayan, gebe,
gebelik planlayan ve klavuzlara goére levotirok-
sin tedavisi baslanmasi gereken TSH ‘u 10.00
mIU /L ‘den yuksek subklinik hipotiroidili hasta-
lar calisma disinda birakildi (5). Dislanan hasta-
lar ve sayilari Sekil 1'de gorilmektedir.

Hastalarin demografik verileri kaydedildi. TSH
ile birlikte es zamanli olarak serum selenyum
duzeyleri bakildi (Tablo 1).

Tablo 1: Subklinik hipotiroidi hastalarinin serum TSH , selenyum deger-
leri ve demografik verileri

N(69) %

Yas 18-30 16 23,5%
3050 32 26%

>50 21 30,5%
Cinsiyet Kadin 55 80%
Erkek 14 20%
>80 pg/L 15 12%
<80 pg/L 54 78%
TSH 4.26 mIU/L- 10.00 mIU/L 64 93%

>10.00 miU/ 5 7%

Serum selenyum diizeyi 80 ug/L'den distik olan
hastalara 3 ay stre ile yumusak bir jel kapsul
icinde oral yolla tok karnina glinde 83 mcg se-
lenometiyonin verildi. Baska bir tedavi uygu-
lanmadi. Uclincii ayin sonunda tiim hastalarda
serum tiroid hormon profiline ve selenyum se-
viyelerine bakildi. Subklinik hipotiroidisi olan
otoimmuin tiroiditli hastalarin, yuzdelik dilimler
kullanilarak, oral selenyum replasmani sonrasi
TSH seviyelerindeki degisiklikler gozlemlendi
(Sekil 1).

(" 0,5mIU/L<TSH<4.26 mIU
& (n:19) %661

(* 426 mIU/L<TSH<10 miU
(n: 9) %629

Sekil1: Calisma planlamasi ve sonuclar

Etik Kurul

Bu calisma istanbul Medipol Universitesi Giri-
simsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul

onay! alinarak planlanmistir (Tarih: 26.11.2020,
Karar No: 865).

BULGULAR

Galismamizda Aralik 2019 ile Temmuz 2020 ara-
sinda poliklinigimizde tespit edilen 69 asemp-
tomatik subklinik hipotiroidisi olan hasta deger-



lendirildi. Hastalarin yas ortalamasi 42,12 olarak
bulundu. Hastalarin 14 G erkek ve 55 ‘i kadin idi.
TPO Ab testi pozitif ve ultrasonografik deger-
lendirilmelerinde tiroidit ile uyumlu sonogra-
fik bulgulari olan 59 hasta calismaya alindi. Bes
hastanin TSH degeri 10.00 mIU / L ‘den yliksek
oldugundan levotiroksin baslanarak ¢alisma di-
sinda birakildi. Dort hastada gebelik tespit edil-
mesi ve 7 hastanin yakin donem gebelik plan-
lamasi nedeni ile toplam 11 hasta calismaya
dahil edilmedi. Kalan 43 hastanin 12 tanesinde
(%28) serum selenyum diizeyi normal, 31 (%72)
tanesinde serum selenyum duzeyi diisuk (<80
pg/L) olarak tespit edildi (Sekil 1). Hastalarin
demografik bilgileri, TSH ve selenyum degerleri
Tablo 1'de gésterilmistir. Uc ay boyunca guinliik
83 mcg selenometiyonin oral selenyum replas-
man tedavisi verilen hastalarin 3. ayin sonunda
bakilan TSH degerlerinde 19 (%61) hastada TSH
degerinin normal sinirlar icerisine geriledigi go-
ralda (0,5mIU/L<TSH <4,26 miIU) (Tablo 2).

Tablo 2: Selenyumu disiik hastalarin oral selenyum replasmani sonrasi
serum TSH degerlerindeki degisim (n:31)

baslangig 3. ay kontrol

TSH
o 0,5mIU/L<TSH<4,26 mIU 19 (%61)
* 4,26 mlU <TSH<10 mIU 31 9(%29)

e TSH>10mIU 3(%10)

TSH degerinin 3 (%10) hastada ytikselmis oldu-
gu (>10.00 mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) has-
tada ise TSH dedgerinin halen 4.26 mIU/L- 10.00
mIU/L araliginda oldugu gorilerek bu hastalara
levotiroksin tedavisi baslandi.

TARTISMA

Calismamizda selenyum eksikligi bulunan
asemptomatik otoimmun subklinik hipotiroidi
hastalarina oral selenyum replasmani yaparak,
serum TSH degerleri Gizerindeki kisa donem et-
kilerini degerlendirdik ve hastalarin %61 inin
3 ay icerisinde o6tiroid oldugunu gozlemledik.

Tiroid fonksiyon bozuklugu gosteren cesitli has-
taliklarda selenyum takviyesinin antioksidan
enzim olan glutatyonperoksidaz ve diger sele-
noproteinlerin aktivitesini artirdigini bildiren
calismalar mevcuttur (6). Diffliz veya nodiler
guatr ile karakterize, 6tiroid, subklinik hipotiroi-
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dizm ve kalici hipotiroidizm ile seyreden 6nemli
bir tiroid hastaligi olan Hashimoto tiroditinde
selenyum takviyesinin levotiroksine destekleyi-
ci olarak kullanilmasinin faydali olduguna dair
kanitlar vardir (7). Ayrica gebeligi stresince ve
dogum sonrasi donemde selenyum takviyesi
alan hastalarda otoimmun tiroid hastaliginin ve
hipotiroidi gelisiminin daha az géruldugu bildi-
rilmistir (8).

Duntas ve ark. selenyum eksikliginin, yapisina
girdigi tiroid hormon sentezinde gorev alan se-
lenoproteinlerin aktivitesinde azalmaya neden
olarak hipotirodizmde rol oynayabilecedi 6ne
surmuslerdir (9). Ancak Cin'de yapilmis bir ca-
lismada topraktaki iyot yogunlugu benzer olan
ancak selenyum duizeyleri farkli olan iki eyalette
yuritulen bir calismaya gore; selenyum dizeyi
dusik olan bdélgede hipotiroidi ve otoimmiin
tiroid hastaligi prevalansinin daha diisiik oldu-
gu bulunmustur (10). Bizim ¢alismamizda da 59
subklinik hipotiroidisi olan otoimmiin tiroiditli
hastanin 47'sinde (%80) selenyum’un dusiik ol-
dugu gorulmiustir. Literatlri tardigimizda oto-
immun tiroidit yaninda bircok otoimmiin has-
talikta, serum selenyum dusiikligi gortlmekle
birlikte, bu durumun inflamasyon ve otoimm(-
nitenin baslamasi icin bir risk faktori olabilece-
gi soylenmektedir.

Selenyum replasmaninin, baska otoimmiin has-
taliklarin komplikasyonlarinin yonetimine ve
hatta selenyumun anti-enflamatuar etkilerine
bagh sagkalimin artmasina katkida bulundugu
gosterilmistir (11). Literaturi inceledigimizde
otoimmiuin hastaliklar ile selenyum eksikliginin
birlikteliginin orneklerini sikhkla gérmemize
ragmen etki mekanizmasi ve tedavideki roli
halen tam olarak anlasilamamistir (8). Ancak ti-
roid fonksiyonlari ile yakindan iliskili olan eser
elementlerin basinda gelen selenyumun tiroid
hormonu homeostazindaki rolii nispeten iyi
tanimlanmistir. Tiroid bezi insan viicudunda en
yuksek selenyum icerigine sahip dokudur (12).
Selenyum, normal tiroid hormon metaboliz-
masi icin gerekli olan bir eser elementtir (13).
Tiroksin (T4)'in tip 4 deiyodinaz enzimi aracilig
ile daha aktif formu olan Triiyodotironin’e (T3)
donusimu icin selenyum elementi gereklidir
(14). Selenyum elementi, glutatyonperoksidaz
(GPXs), tioredoksinreduiktaz (TRs) ve iyodotiro-
nindeiyodinaz (ID)1 gibi selenoproteinlerin ya-
pisinda bulunmaktadir. Selenoproteinler, tiroid
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hormon biyosentezine ve metabolizmasina,
antioksidan savunma sisteminin kontrolline
katki saglamaktadir. Literatiirde, tiroid fonksi-
yonlarinda eser elementlerin rolind arastiran
¢ok sayida calisma olmasina ragmen hiptiroidi
etiyopatogenezinde eser elementlerin roltini-
ndn arastinldigi az sayida ¢alisma bulunmakta
ve celiskili bulgular bildirilmektedir (15 - 19).

Biz de calismamizda oral selenyum replasman
tedavisi verdigimiz hastalarin %61'inde (N:19)
TSH degerinin normal sinirlar icerisine gerile-
digini gorduk (0,5mIU/L<TSH<4,26 mlU). TSH
degerinin, 3 (%10) hastada ytukseldigi (>10.00
mIU/L) tespit edilirken, 9 (%29) hastada ise TSH
degerinin halen 4.26 mIU/L- 10.00 mIU/L arali-
ginda oldugunu tespit ettik. Subklinik hipotiroi-
dizmiolan hastalarin nemli bir kisminda zaman
icinde hipotiroidizm gelisir. Subklinik hipoti-
roidizm olan hastalarin asikar hipotiroidizme
progresyonu yillik %18 gibi bir orana ulasmak-
tadir (20). Cahismamizda selenyum replasmani-
na ragmen 3 (%10) hastada asikar hipotiroidizm
gelismis ve levotiroksin tedavisi baslanmistir.
Diez ve ark. yaptiklan bir calismada subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin ilk tani anindaki
TSH degerlerinin uzun dénem hipotiroidi gelis-
mesinde en 6nemli belirleyici faktér oldugunu
vurgulamislardir (21). Literatlrde bu bilgiyi des-
tekleyen ¢ok sayida calisma bulunmakla birlik-
te hangi subklinik hipotiroidi hastasinda asikar
hipotiroidi gelisecedini 6ngérmek mumkin
olmamaktadir (21 - 23). Tespit ettigimiz veriler
dogrultusunda serum selenyum seviyesi diistik
bulunan subklinik hipotiroidili hastalarda se-
lenyum replasman tedavisinin asikar hipotiroidi
gelisimini azaltabilecegini disiinmekteyiz.

Selenyum eksikliginin replase edilmesi, teorik
anlamda otoimmuiin tiroidit basta olmak Uzere
tim otoimmiin hastaliklarin inflamatuar ve ok-
sidatif hasar surecine olumlu etki etmektedir.
Ancak bu konuda deneysel ve klinik, prospektif
olarak planlanmis ve alt gruplarin detaylandiril-
digi kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigini
disunuyoruz.
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