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Hashimoto Tiroidit ve Eser Element Diizeyleri
Arasindaki lligki

The relationship between Hashimoto's thyroiditis and trace element levels
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Oz

Amag: Tiroid hastaliklari, tiroid hormonlarinin asir1 veya
yetersiz salgilanmasindan kaynaklanabilen hastaliklardir.
Otoimmiin tetiklenen ve hipotiroidi ile seyreden Hashimoto
tiroidit (HT) de yiiksek prelavansa sahip tiroid hastaliklarin-
dan biridir. Bezin hormon tireritimi ve metabolik islevlerini
yerine getirebilmesi i¢in birgok eser elemente ihtiyag duy-
maktadir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu caligmadaki amacimiz HT tanisi al-
mus hastalarda serum eser element ve elektrolit profilini in-
celemektir. Bu amagla erigkin- HT tanist almis hastalar (HT
Grubu) ve eriskin-saglikli kontrollerden (C Grubu), rutin
kontrolleri sirasinda alman kan o6rneklerinden serum elde
edilerek; (Se), ¢inko (Zn), demir (Fe), bakir (Cu), manganez
(Mn), potasyum (K), kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg) dii-
zeyleri potastumindiiktif olarak eslestirilmis plazma-optik
emisyon spektroskopisi (ICP-OES) yontemi ile incelendi.
Bulgular: Elde edilen bulgular, normallik denetimi yapildik-
tan sonra, Student-t ve Mann Whitney U testleri ile istatistik-
sel olarak analiz edildi. HT grubunda, C grubuna gére yiiksek
Fe ve Mn diizeyleri (p<0.01) bulunurken; diisiik K, Ca, Mg,
Cu (p<0.01, hepsi i¢in ayn1), Se, Zn (p<0.05) diizeyleri sap-
tanmugtir.

Sonug: Bu bulgular 15181nda HT hastalarinda eser element ve
elektrolit profilinde degistigini syleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, eser element, elekt-
rolit, hipotiroidi

Abstract

Aim: Thyroid diseases are characterised by either excessive or
insufficient secretion of thyroid hormones, with Hashimoto's
thyroiditis (HT) being an example of insufficient hormone
production. This autoimmune condition is marked by hypo-
thyroidism and a high prevalence. The thyroid gland requires
numerous trace elements for optimal hormone production
and metabolic function. The present study aims to investigate
the serum trace element and electrolyte profile in patients di-
agnosed with HT.

Materyal andMethod: For this purpose, serum was obtained
from blood samples taken from adult patients diagnosed with
HT (HT Group) and adult healthy controls (C Group) dur-
ing routine controls. Serum (Se), zinc (Zn), iron (Fe), copper
(Cu), manganese (Mn), potassium (K), calcium (Ca), and
magnesium (Mg) levels were analysed by a method known as
the potassium-inductively coupled plasma-optical emission
spectroscopy (ICP-OES) method.

Results: The findings obtained were then subjected to statis-
tical analysis using Student-t and Mann-Whitney U tests, fol-
lowing the implementation of normality control procedures.
The results revealed that the HT group exhibited higher levels
of Fe and Mn (p<0.01) compared to the C group. Addition-
ally, lower levels of K, Ca, Mg, Cu (p<0.01, both), Se, and Zn
(p<0.05, both) were observed in the HT group.

Conclusion: In light of these findings, it can be concluded
that there are trace element and electrolyte profile changes in
HT patients.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, trace element, electrolyte,
hypothyroidism
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1. Giris

Tiroid bezi hastaliklari, tirod hormonunun az-yetersiz
ya da ¢ok salinmasina sebep olan genetik ve cevresel
etmenlerin bezin yapisinda olusturdugu ¢esitli pato-
lojilerle siniflandirilmis hastaliklardir. Diinya ¢capinda
yaklasik 200 milyon tiroid hastalig1 vakas: teshis edi-
lirken ise 1,5 milyardan fazla insanin tiroid fonksiyon
bozuklugu riski altinda oldugu bildirilmektedir (1).
Hashimoto ve Graves hastaligi, hipotiroidizm ve hi-
pertirodizmler bilinen ve en sik gozlemlenen tiroid
bezi patolojilerini olusturmaktadirlar (2). Hashimoto
tiroiditi (HT), kronik lenfositik tiroidit veya otoim-
miin tiroidit olarak da bilinen, etiyopatogenezi hala
tam olarak tanimlanmamus, tiroid bezinin kronik il-
tihab1 ile karakterize otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlanmustir. En yaygin otoimmiin hastalik ve en-
dokrin bozukluktur ve iyot yetersizligi iilkelerde hipo-
tiroidizmin 6nde gelen nedenidir (3).

Eser elementler, homeostatik denge, enzimatik reaksi-
yonlarda kofaktor olarak gorevleri ve hiicre aracili ce-
vaptaki rolleri sebebiyle fizyolojik isleyis i¢in 6nemli
bir yere sahiptir (4). Tiroid bezi ve tiroid bezi hormon-
larinin birgok dokuya goére daha yiiksek konsantras-
yonlarda eser element barindirdig: ve fonksiyonlarini
yerine getirmek i¢in eser element gereksinimi oldugu
bildirilmistir (5,6). Tiroidler eser element miktarlari-
ni1 etkilerken, eser element diizeylerindeki degisiklik-
lerin ise tiroid bezinin ¢alismasini etkileyerek tiroid
bezi fonksiyon bozukluklar1 ve patolojilerine neden
olabilecegi raporlanmistir (6). Iyot (I) ve selenyum
(Se) gibi eser elementler insan saglig1 i¢cin hayati 6nem
tasimakla birlikte, tiroid metabolizmasi ve islevi i¢in
de 6nemli bulunumus ve tiroid otoimmiinitesi ve tii-
morlerle iliskilendirilmiglerdir (6,7). Zn, Cu, Fe, Mn,
Mg, K ve Ca gibi diger eser element ve elektrolitlerin
ise tiroid islevi ve hastaliiyla iliskili olabilecegi ileri
strtlmiistiir.

Bu caligmadaki amacimiz HT tanist almis erigkin has-
talarda serum eser element ve elektrolit profilinin in-
celenmesidir.

2. Materyal-Metod

Etik ve Onam

Galigma icin gerekli etik izinler Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan alinmistir (2024/262). Calismaya katilan
kisilere ¢alisma kapsaminda uygulanan prosediirle-

rin timinin agiklanmasinin ardindan, onaylarinin
alindigin bildiren bir ‘Aydinlatilmis Onam” imzala-
tilmistar.

Calisma Gruplarinin Tanimlanmasi

Calismamiz, Kontrol (C) (n=14) ve Hashimoto Tiroi-
dit (HT) (n=14) olmak {izere 2 gruptan olusmaktadir:

Kontrol grubuna saglikli, herhangi bir kronik hasta-
l1ig1 bulunmayan, element diizeylerinde herhangi bir
degisiklik olmamas i¢in son 1 aylik siirede vitamin
takviyesi almayan, 18-65 yas aras1 bireyler ile; HT gu-
rubuna, Hashimoto Tiroidit tanis1 alan, beraberinde
bagka bir kronik hasaligi bulunmayan, element dii-
zeylerinde herhangi bir degisiklik olmamasi icin son
1 aylik siirede vitamin takviyesi almayan, 18-65 yas
arasi bireyler alinmistir.

HT tanisi, TSH, T3, T4, anti-Tiroglobulin (Tg) ve an-
ti-Tiroidperoksidaz (TPO) testleriyle rutin taramalar
sonucu konulmustur. Anti-TPO ve/veya anti-Tg po-
zitif bireyler HT hastasi olarak kabul edilmistir.

Orneklerin Eldesi

Kontrol ve hasta grubundan rutin takip sirasinda, 1
adet kuru (sar1) tiip i¢ine kan alinmigtir. Alinan kan-
lardan, 3000 gde 5 dakika santrifiij edilmesi sonucu
serum elde edilmigtir. Serumlar 2 mLlik eppendorf
tipler i¢inde, alikotlanarak ¢alisma gerceklesene ka-
dar -80 °Cde saklanmugtir (8).

Serum Element Analizi

Caligma igin ¢oziindiirme islemi yapilacagr gin, se-
rum numunelerinin oda sicakligina ulagmasi bekle-
nerek, ardindan, 0.500 mL serum 6rnekleri alinarak
Berghof MSW-2 marka model mikrodalga cihazinin
teflon hiicrelerine aktarildi.. Her bir serum 6rnegine 8
mL %65 Merck marka HNO3 eklendi. Islem tamam-
landiktan sonra, numuneler ultra saf su kullanilarak
50 mL'lik steril falcon tiiplere aktarildi ve bu sirada
mavi bantli whatman filtre ile siizme islemi gercek-
lestirildi. Bu adimlarin ardindan, analiz i¢in mul-
ti-element standart soliisyonu (1000 mg L-*, Merck)
kullanildi. Son olarak, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Mn, Zn ve
Se elementlerinin analizleri ICP-OES (PerkinElmer -
Optima 7000DV) cihazi ile gerceklestirildi (9).
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS (vs.
25.0) istatistiksel yazilim paket programi (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanildi. Verilerin normal dag:-
lima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma, Frekans)
yani sira normal dagilim gosteren niceliksel verilerin
iki grup arasi degerlendirmelerinde Student-t testi,
normal dagilim goéstermeyenler icin ise Mann Whit-
ney U testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.

3. Bulgular
Eser element bulgular1

Fe ve Mn diizeyleri HT grubunda, C grubuna gore
yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bununla birlikte Se, Zn
(p<0.05, her ikisi i¢in) ve Cu (p<0.01) diizeyleri HT
grubunda C grubuna gore anlamli olarak diisiik sap-
tanmugtir. (Fig.1)

Elektrolit bulgular:

K, Ca ve Mg diizeyleri HT grubunda C grubuna gore
anlamli olarak disik bulunmugtur (p<0.01, herbiri
i¢in). (Fig.2)

4. Tartisma

Tiroid bezi hastaliklar yiiksek insidansi ve metaboliz-
maya olan etkileri sonucu yasam kalitesini etkileyen
hastaliklardir (2,10). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve
malignite ile de iliskili olan Hashimoto tiroiditi, hor-
mon replasmani ve diizenli klinik takip gibi basamak-
lar1 da igcermesi nedeniyle sosyokiiltiirel 6nemli bir
kiiresel sorundur (10). Uygun tiroid fonksiyonu, hor-
mon sentezi ve metabolizmas: gibi etkenler ise ¢esitli
eser elementlere baglidir. Bu unsurlar arasinda dina-
mik bir denge vardir. Cesitli hastaliklarin teshisinde
ve olusumunda viicuttaki eser element dengesizliginin
onemi lizerine yapilan bir¢ok caligma mevcuttur. Eser
element homeostazi, serum ve doku konsantrasyonu
diizeylerinin eser element alimina, kompartmanlas-
masina, tutulmasina ve klirensine bagl oldugu bildi-
rilmistir (1).

Tiroid bezi ii¢ adet hormon firetir. Bunlar: kalsito-
nin, tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)diir. Normal

tiroid fonksiyonu, temel eser elementlerin varligina
baglidir. Bunlardan iyot, tiroid hormonu sentezi ve
metabolizmasinda yer almaktadir. T4 ve T3 gibi bu
hormonlar, insan viicut dokularinin gesitli metabolik
islevleri icin hayati 6nem tagir (11). Tiroid bezi eser
elementlere karsi hassastir ¢iinkii bunlar1 uzun siire
biriktirebilir. Bu nedenle, esansiyel ve toksik metal-
lerin yiiksek igerigine uzun siire maruz kalinmasi
nedeniyle hormon diizeylerinde bozulma meydana
geldigi bildirilmistir (12). Bes eser element tiroid be-
zinin fizyolojik metabolizmasinin siirdiiriilmesinde
kritik rol oynamaktadir: I, Se, Zn, Mn ve Cu (13). Bo-
zulmus Se, Zn, Cu, Fe, Mn ve I seviyelerinin ise tiroid
hormon sistemini olumsuz etkiledigi raporlanmistir
(14-16).

Se, hiicresel antioksidan savunma sisteminde rol oy-
nayan selenyum bagimli glutatyon peroksidaz (Se-
GPx) ve tiyoredoksin rediiktaz gibi selenoproteinle-
rin yapisinda bulunan, insanlarla birlikte diger tiim
memeliler i¢in de 6nemli bir eser elementtir (17,18).
Iyodotironin deiyodinazlarin ayrilmaz bileseni ola-
rak normal tiroid hormon metabolizmas1 ve regi-
lasyonunda esastir ve bircok biyolojik siire¢ i¢in ge-
reklidir (19). Tiroid bezinin, doku birimi basina en
fazla Se icerigine sahip organ oldugu bildirilmistir
(20). Dusiik serum Se seviyelerinin hipotiroidizm
ve otoimmiin tiroid hastalig1 ile iligkilendirildigi ile-
ri stirilmistiir (19). Se diizeyinin fizyolojik aralikta
olmas1 optimum aralikta tutulmasi, normal tiroid
fonksiyonlari i¢in gereklidir (21). Bu bilgilerle para-
lel olarak, ¢aligmamizda HT hasta grubunda C gru-
buna gore selenyum diizeyleri anlaml: olarak diigiik
saptanmuistir.

Zn, T4un T3% donisiimiini katalizyleyen enzim
i¢in kofaktor olarak bildirilmistir (22). Calismalarda,
Zn eksikliginin tirotropin salgilatici hormon (TRH)
sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Insanlarda, hi-
potiroidizmin Zn eksikligine neden oldugu ve tam
tersi olarak da Zn eksikliginin hipotiroidizmle so-
nuglanabilecegini ileri stiriilmistir (23). Zn'nun Tg
ve TPO’nun ekspresyonunu uyaran tiroid transkrip-
siyon faktorii 2'nin (TTF-2) dizgiin ¢alismasi i¢in
de gerekli oldugu rapor edilmistir. Bu, Zn'nun tiroid
hormonlarinin {iretiminde 6nemli oldugunu gos-
termektedir. Calismamizda serum Zn seviyeleri HT
grubunda, C grubuna gore anlamli diizeyde diigiik
bulunmustur.
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Cu, redoks reaksiyonlarinda 6énemli rol oynayan bir
eser elementtir. Siiperoksidi hidrojen peroksite indir-
gemede rol oynar. Artan bakir seviyelerinin inflamatu-
var siiregte rol oynadigi bildirilmistir. Tiroid bezinde
en sik bulunan tg¢iincii eser elementtir ve tiroid bezi
hormonlarinin tiretimi ve tiroid bezine hormon emili-
minde yardimeci oldugu bildirilmektedir (23). Cu'nun,
T4 tiretimini uyararak ve organizmanin kalsiyum se-
viyelerini kontrol ederek T4'iin kan hiicrelerinde agir1

emilimini 6nlemesi ve TSH'nin uyarilmasi i¢in ge-
rekli olan fosfolipidlerin sentezi i¢in 6nemli rol oyna-
dig1 bildirilmistir (23,24). Endemik iyot eksikliginin
sebep oldugu nodiiler kolloidal guatr1 olan hastalar-
da oksidatif hasar olusumuyla iliskili tiroid dokusun-
da yiikselmis Cu diizeyleri ve azalmis Zn diizeyleri
gorilmistir. Caligmamizda HT hasta grubunda C
grubuna gore anlamli derecede diisiik Cu diizeyleri
tespit edilmistir. Cunun Hashimoto tiroiditli hasta-

Sekil 1 Tim gruplar igin Se, Zn, Cu, Fe, Mn diizeyleri. “*” P<0,05; “**” P<0,01
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larda kronik inflamasyona sebep olan oksdatif stres
mekanizmasinda rol oynadig bildirilmis olmasina
regmen literatiirde bir ¢ok ¢alismada bu korelasyon
gosterilememistir (1,25).

Fe'nin, tiroid bezinin fonksiyonunu etkileyerek oto-
immiiniteyi tetikledigi bildirilmistir (26). Tiroid
bezinde, demir, demire bagli enzim olan tiroid pe-
roksidaz (TPO) tarafindan etkili iyot kullanimi i¢in
gereklidir. TPO araciligiyla tiroid hormonu sentezini
katalize ettigi bilinmektedir (27). Diisiik Fe seviyesi-
nin gebelerde, daha yiiksek TSH konsantrasyonu ile
iligkili oldugu ve demir eksikliginin tiroksin deiyodi-
naz aktivitesini etkileyerek T4'tin T3'e doniisiimiinii
azalttig1 gosterilmistir. Viicudun demir depolarinin
belirteci olan ferritin (Fe+2) diizeylerindeki artigin
TSH ve T4 diizeylerini iyilestirdigi gozlemlenmistir.
Serbest demir (Fe+3) ise hiicreler i¢in oldukea toksik-
tir ve oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir. Bu
bilgilerle paralel olarak ¢alismamizda HT grubunda,
C grubuna gore Fe diizeyleri anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur. Yitksek demir diizeylerinin HT
hastalarinda, otoimmiin reaksiyonun sebep oldugu
artmis oksidatif stres ve inflamasyonun uyarilmasi ile
birlikte tiroid glandlarinda folikiiler hiicrelerin demir
bagimli 6limiine (ferroptoz) neden olabilecegi ileri
strilmiistiir.

Mn, bir¢ok enzimin yapisinda kofaktdr olarak bu-
lunmaktadir (28). Mn siiperoksit dismutaz (SOD)
enziminin mitokondriyal formunun kofaktortdiir.
Bu enzim ROS'un nétralizasyonunu saglamakla go-
revlidir (29). Mn, hem tiroid bezi ve tiroid hormon-
lar1 diizeyinde dogrudan diizensizlik hem de tiroid
bezi ve hormonlarinin dopaminerjik kontroliindeki
degisiklikler yoluyla dolayli olarak tiroid hormonu
homeostazini ve nérogelisimsel siirecleri etkileyebil-
digi gosterilmistir. Calismamizda HT grubunda Mn
diizeyleri C grubuna gore anlamli olarak artig goster-
mistir. Bu artigin HT hastalarinda otoimmiin tetik-
lenmeyle birlikte artmig ROS tiretimini indirgemek
amaciyla daha ¢ok SOD enziminin iiretilmesi nede-
niyle gerceklesmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sekil 2 Tim gruplar igin K, Ca, Mg diizeyleri.
Chdek)) P<0’01

300den fazla enzim i¢in kofaktor gorevi goren
Mg'un, tiroid hastaliginda merkezi bir rol oynadig:
ileri stiriilmektedir. Mg, niikleik asitlerin yapisinin
stabilizasyonu ile iligkilidir ve DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve onariminda da rol oynayabildigi
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bildirilmektedir. Bu nedenle, herhangi bir Mg eksikli-
¢i DNA mutasyonlar1 yoluyla tiimoérlerin gelismesine
yol acabilir ve tiroid kanseri ile iligkili olabilecegi ile-
ri stirilmiistiir (30). Bununla birlikte deneysel veriler
yiitksek dozda Mg'nin tiroid aktivitesini artirabilecegi-
ni gostermektedir. (31). Mg eksikliginin Se'nin biyoya-
rarlanimini ve doku dagilimini etkileyerek Se seviyele-
rinin azalmasina neden olabilecegini gostermektedir.
HT hastalarinda beklenildigi gibi calismamizda da HT
grubunda C grubuna gére anlamli diizeyde azalmis
Mg diizeyleri saptanmistir. Homeostazi i¢in dnemli
elementlerden olan, pihtilagma reaksiyonlari, diiz kas
kasilmas1 ve doku kanlanmasini etkileyen bununla
birlikte kemik metabolizmasinda rol sahibi olan Ca
iyonu da, tiroid bezinde hormon iiretim basamaginda
tasima pompalarinda rol oynayan K iyonu ile birlikte
HT grubunda C grubuna gére diisiik diizeyde bulun-
mustur.

5. Sonug

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinde hormon iiretimi-
ni etkileyen ve otoimmiin reaksiyonlarin katalizledigi
kronik inflamatuvar bir siireci kapsamaktadir. HT'de
gorilen artmis oksidatif aktivite ve azalmig anti-ok-
sidan reaksiyonlar bunlarin sonucunda olusan inf-
lamasyon bezdeki hiicreleri etkilemekte ve hormon
dretimi stirecini degistirerek hipotiroididiye sebep
olmaktadir. Bu siirecte degisen metabolik ihtiyaglarin
tiroid bezinde eser element ve gesitli elektrolitlerin dii-
zeylerinde degisiklige sebep oldugunu soyleyebiliriz.
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