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Amac  Bu calismanin amaci, Hashimoto tiroiditi (HT) etiyopatogenezinde selenyum (Se), demir (Fe), cinko (Zn) ve bakir (Cu) eser elementlerinin
serum diizeylerindeki ve oranlarindaki degisimlerinin belirlenmesi ve bu parametreler arasindaki olasi iliskinin degerlendirilmesidir.
Sakarya Tip Dergisi, 2018, 8(2):285-291 )

Geregve  Calisma 35 HT ve 28 saglikh birey ile gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen tum bireylere ait serum Se, Zn, Cu ve Fe dizeyleri indiktif
Yontem  eslesmis plazma optik emisyon spektrofotometresi ile 6l¢uldi

Bulgular  Serum Se, Fe, Cu ve Zn diizeylerinin HT grubunda kontrol grubuna gére anlamh derecede azaldigi saptandi (sirastyla p<0,001, p<0,001,
p<0,05 ve p<0,001). Cu/Zn ve Cu/Se oranlarinin HT grubunda arttig) gorildi (p<0,05). Ayrica, HT grubunda Cu dizeyleri ile Cu/Zn orani;
Fe/Se ile Cu/Se oranlari; Fe/Zn ile Fe/Se oranlari; Fe dizeyleri ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlan arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlendi
(p<0,01). Se diizeyleri Cu/Se ve Fe/Se oranlari ile negatif korelasyon gésterdi (p<0,01). Zn diizeyleri de Cu/Zn orani ile negatif korelasyon
gostermistir (p<0,01).

Sonug  Calismamizin sonuglari, eser element dizeyleri ve oranlaninin HT etiyopatogenezinde yer aldigini gostermektedir. Hastaligin altta yatan
mekanizmalari ile eser element ve oranlarinin etkilesiminin aydinlatilmasi icin daha ileri calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar  Hashimoto tiroiditi, Se, Zn, Cu, Fe, Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn
kelimeler

Abstract

Objective ~ Our aim was to investigate relationship of serum selenium(Se), zinc(Zn), copper(Cu) and iron(Fe) levels and ratios of Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se
and Fe/Zn with etiopathogenesis of Hashimoto Thyroiditis (HT). ( Sakarya Med J, 2018, 8(2):285-291).

Materials and  Thirty-five patients with HT and 28 healthy controls were included. Serum Se, Fe, Cu and Zn were measured by inductively coupled plasma
Methods  optical emission spectrometry (ICP-OES) and Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se and Fe/Zn ratios were calculated.

Results ~ Serum selenium, iron, copper and zinc levels were significantly decreased in HT patients group (p<0,001, p<0,001, p<0,05 and p<0,001,
respectively). However, Cu/Zn and Cu/Se ratios were significantly increased in HT patients (p<0,05). In HT patients, there were positive
correlations between Cu and Cu/Zn; between Fe/Se and Cu/Se ratios; between Fe/Zn and Fe/Se ratios (p<0,01). In the same group, Fe
levels were also positively correlated with Fe/Se and Fe/Zn ratios (p<0,01). However, Se level was negatively correlated with Cu/Se and Fe/
Se ratios (p<0,01). Additionally, Zn was negatively correlated with Cu/Zn ratio (p<0,01).

Conclusion  Our results showed that together with trace element levels and ratios were involved in HT etiopathogenesis. Details of mechanisms underl-
ying the disease should be clarified with further studies.

Keywords  Hashimoto Thyroiditis, Se, Zn, Cu, Fe, Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn
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Giris

En sik gorilen tiroid otoimmiin hastaliklarindan biri olan Hashimoto tiroiditi (HT) multifaktoriyel bir
hastaliktir.” Hastalik prevalansi etnik kokene, cevresel faktorlere, yasa ve cinsiyete gore degisik-
lik gostermektedir.2 HT hastaliginda, cesitli immin mekanizmalarla tiroid bezinde yikim meydana
gelmekte ve serumda artis gosteren tiroid antikorlari ile hastalik tanimlanmaktadir. Otoantikorlar,
genetik egjlim, hiicre ici oksidatif mekanizmalar ve sitokinler, hiicresel apoptoza yol agmakta ve
bu nedenle folikiiler yikim meydana gelmektedir. HT'de tiroid bezinin yikimi sonucu hipotiroidizm
gelismektedir.?

Viicuttaki yasamsal pek ¢ok mekanizmada yer alan eser elementler, organizmanin gelisimi, biyu-
mesi ve fizyolojisi icin gereklidir ve organizmada sentezlenemezler.® Bu nedenle eser elementler
temel mikro besin olarak gidalar ve/veya takviyeler ile dizenli olarak alinmalidir.* Eser elementler,
tiroid dokusunda bircok fizyolojik sirecte gorev almaktadir.> Organizmadaki eser element kon-
santrasyonlari tiroid hormonlarinin hem sentezini hem de metabolizmasini etkilemektedir.® Bu
elementlerin tiroid bezindeki konsantrasyonlari diger dokulara gére daha yiiksektir.® Tiroid fonk-
siyonlar ile yakindan iligkili olan eser elementlerin basinda gelen selenyum un (Se) tiroid hormo-
nu homeostazindaki roli nispeten iyi tanimlanmistir. Ayrica demir (Fe), cinko (Zn) ve bakir (Cu)
seviyelerinin tiroid metabolizmasini etkiledigi gdsterilmistir, ancak bu etkilerin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir.> Tiroid bezi insan viicudunda en yilksek Se icerigine sahip dokudur.?
Se, normal tiroid hormon metabolizmasi icin gerekli olan bir eser elementtir.” Tiroksin (T4)’in tip
4 deiyodinaz enzimi aracilig) ile daha aktif formu olan trilyodotironine (T3) déniisimi igin Se ele-
menti gereklidir.” Se elementi, glutatyon peroksidaz (GPXs), tioredoksin rediiktaz (TRs) ve iyodo-
tironin deiyodinaz (iD)1 gibi selenoproteinlerin yapisinda bulunmaktadir. Selenoproteinler, tiroid
hormon biyosentezine ve metabolizmasina, antioksidan savunma sisteminin kontroliine katki sag-
lamaktadir.® Cinko, tiroid hormonlari dahil olmak Gizere bircok hormon ve enerji metabolizmasinda
rol oynayan bir¢ok enzimin aktivitesi icin gerekli olan temel eser elementlerden biridir. Cinkonun
organizmadaki roli karmasiktir, tiroid hormonlarinin hem sentezini hem de calismasini etkilemek-
tedir.2"° Zn ve tiroid metabolizmasi arasindaki iliski T3 reseptorlerinin nikleer Zn-baglayici protein-
ler icerdigi hipotezine dayanir. Cinko, tiroid hormonlarinin ve ilgili reseptdrlerin biyolojik islevi icin
gereklidir. Ayrica, tirotropin salgilatici hormonun (TRH) Zn’ye bagimli bir yol ile, prepro-TRH’nin
TRH’ye doniisiminde yer almaktadir.® Bakr, bircok oksidatif enzimin hayati bilesenidir. Serbest
Cu, hiicresel membranlarda bir prooksidan ajan olarak rol oynamaktadir.® Antioksidan sistem,
hematolojik, vaskler, iskelet, norolojik sistemlerin normal fonksiyonlari i¢in Cu ve metalloenzim
(cuproenzymes) bilesenleri 6nemlidir.* Metaloproteinlerde bakir, esas olarak redoks-dongiisi re-
aksiyonlarinda yer alir ve molekiiler oksijenle verdigi tepkimelerle oksidatif hasara karsi savunma
mekanizmasina katkida bulunur.™ Ayrica, T4 Uretimini uyarmakta ve viicudun kalsiyum seviyelerini
kontrol ederek kan hiicrelerinde asir T4 emilimini 6nlemektedir."? Viicutta bir¢ok enzimin yapisin-
da bulunan demir O2 ve elektron transportunda rol oynayan cesitli Snemli fonksiyonel proteinle-
rin ana bilesenidir.3* Dokularda Fe geri emiliminin dizenlenmesi ve Fe homeostazinda T4 dizeyi
onemlidir.> Tim bu elementlerin bozulmus seviyeleri endokrin sistemi olumsuz etkilemektedir.
Ozellikle, oksidan-antioksidan dengesinin ve bagisiklik fonksiyonlarinin bozulmasi, HT'de iceren
farkl tiroid bozukluklarinin olasi faktorleri olarak kabul edilmektedir.™

Literatirde, tiroid fonksiyonlarinda eser elementlerin roliny arastiran ¢ok sayida ¢alisma olma-
sina ragmen HT etiyopatogenezinde eser elementlerin rolininin arastinldig) az sayida calisma




bulunmakta ve bunlarda da celiskili bulgular bildirilmektedir.’> Calismamizda, Hashimoto tiroiditli
hastalarda, tiroid fonksiyonlar ile iliskili olduklari bilinen bazi eser elementlerin, Se, Zn, Cu ve Fe,
serum dizeyleri arastirilmistir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda hastaliklarin ortaya cikisi
ve ilerlemesinde eser elementlerin direkt serum dizeylerinden ¢ok oranlarinin yol gdsterici oldu-
gu bildirilmektedir. Bu nedenle biz calismamizda bu eser elementlerin oranlarini degerlendirerek
Hashimoto tiroiditinin etiyopatogenezindeki rolin{ arastirdik.

Yontemler

Bu calismada Sakarya Universitesi ic Hastaliklari Poliklinigi’ne bagvuran 35 HT ve 28 saglikh birey
calismaya dahil edildi. Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ve tiim katiimci-
lardan bilgilendirilmis olur formu alinarak, Helsinki Deklarasyonu kurallarina uygun olarak calisma
yapildi (71522473/050.01.04/50). HT teshisi konulan ve bu hastalik disinda herhangi bir hastalik
teshisi bulunmayan bireyler ¢alismaya alindi. Kronik inflamatuar ve otoimmun bir hastalik tanisi
alan, farkli bir endokrinolojik, metabolik, kardiovaskuler hastalik nedeniyle takip edilen bireyler ca-
lismaya alinmadi. Benzer yas araliginda olan herhangi bir hastalig) bulunmayan saglikli bireylerden
kontrol grubu olusturuldu.

Calismaya dahil edilen her bireyden 5 ml venéz kan 6rnegj alinarak 2000 rpm’de 10 dk santrif(j
edildi ve ayrilan serum 6rnekleri analiz edilinceye kadar -80°C'de saklandi. Bu serum érneklerinde
induktif eslesmis plazma optik emisyon spektrofotometresi (ICP-OES, Thermo iCAP 6000) ile Se,
Fe, Cu ve Zn dizeyleri 6lcildi. Element tayini icin serum ornekleri 1:10 oraninda % 0,3 HNO3
(Merck, Darmstadt, Almanya) ile sulandirildi. Se, Fe, Cu, ve Zn element dizeylerinin belirlenme-
sinde sirastyla 196,026 nm, 259,940 nm, 324,754 nm ve 206,200 nm dalga boylari kullanildi.
1000 mg/L igeren bir stok solisyonu kullanilarak 0,005, 0,010, 0,050, 0,250 ve 0,500 ppm
konsantrasyonlarinda 5 adet multielement standart solisyonlari % 0,3 oraninda HNO3 iceren
distile su (Millipore, Bedford, MA, ABD) ile hazirlandi. Serum Grneklerine ait element diizeyleri pg/
dl olarak ifade edildi. Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se ve Fe/Zn oranlar her bir hasta icin ayri ayri hesaplandi.

istatisiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirmeler “Statistical Package for the Social Sciences-SPSS 17.0 for Win-
dows” paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar ara-
sindaki anlamliliklar; Pearson korelasyon testi ile degjskenler arasindaki iligki arastirildi. Sonuclar
ortalamazstandart hata (SE) olarak verildi ve p<0,05 degerler anlami olarak kabul edildi.

Bulgular

HT hasta grubunda, serum Se diizeyleri 13.49 + 0.59 pg/dL (Mean + SE), Fe dizeyleri 97.57 + 4.43
pg/dL, Cu diizeyleri 76.66 + 2.41 pg/dL ve Zn diizeyleri 72.67 + 1.46 pg/dL; kontrol grubunda ise
Se 17.83 +0.47 pg/dL, Fe 135.81 +10.12 pg/dL, Cu 85.67 + 2.86 pg/dL ve Zn 103.39 + 4.22 pg/
dL olarak 6lcilmastir. HT hasta grubunda, serum Se, Fe, Cu ve Zn dizeylerinin, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig gorildu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,05 ve
p<0,0071) (Sekil 1). HT grubunda Cu/Se orani 6.14 + 0,23 (Mean + SE), Cu/Zn orani 1.06 + 0.23,
Fe/Se orani 7.35 + 2.59 ve Fe/Zn orani 1.36 + 0.38 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise Cu/Se
orani 4.91 + 0,23, Cu/Zn orani 0.87 + 0.22, Fe/Se orani 8.09 + 3.51 ve Fe/Zn orani 1.29 + 0.42
idi. Cu/Zn ve Cu/Se oranlar, HT grubunda anlamh olarak yiiksekti (Sekil 2). Ayrica HT grubunda
Cu ile Cu/Zn orani arasinda; Fe/Se ve Cu/Se oranlari arasinda; Fe/Zn ve Fe/Se oranlari arasinda
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pozitif korelasyon gorilldi. Buna ek olarak, Fe diizeyleri ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlan pozitif; Se
diizeyleri ile Cu/Se ve Fe/Se oranlari arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi (Tablo 1).
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Sekil 1. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Se, Fe, Cu ve Zn dizeyleri ortalamatstandart hata (SE)
olarak verildi, “p<0,05 ve **p<0,001 ( Mann-Whitney U-testi).
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Sekil 2. Kontrol ve HT gruplarina ait serum Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se ve Fe/Zn oranlar ortalamazstandart
hata (SE) olarak verildi, p<0,05 ( Mann-Whitney U-testi).

Tablo 1. HT grubuna ait Cu, Fe, Se, Zn diizeyleri ve Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se, Fe/Zn oranlarinin korelasyonu

Cu Fe Se Zn Cu/Se Cu/Zn Fe/Se Fe/Zn
Cu
Fe 0.095
Se 0.318 0.075
n 0.298 0.260 0.191
Cu/Se 0.268 0.050 -0.787 -0.120
Cu/In 0.629* 0.020 0.247 -0.488" 0.224
Fe/Se -0.046 0.665* -0.562" 0.036 0.580 -0.048
Fe/Zn 0.024 -0,914* 0.018 -0,080 0.122 0.187 0.669*

korelasyonu).

Degerler r; korelasyon katsayisi olarak verilmistir, “p- degerleri (p <0,01) anlamli olarak kabul edilmistir (Pearson




Tartisma

Calismamizda Se, Zn, Cu ve Fe diizeylerinin 6lciimli ile Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se ve Fe/Zn oranlari
belirlenerek HT etiyopatogenezinde roli arastinildi. HT hasta grubunda serum Se, Fe, Cu ve Zn
duzeylerinin kontrol grubuna gore azaldig); eser element oranlarindan Cu/Zn ve Cu/Se’nin ise
arttig) gorildu.

Literatirde HT hastalarda eser element dizeyleriyle iliskili calismalar sinirli sayida olup, geligkili
sonuglar bildirilmektedir. Cok cesitli faktorlerin, bu celiskili bulgularin kaynag) olabilecegi ileri si-
r0lmektedir. Cevresel, beslenme aliskanliklari, metabolik, hormonal ve genetik faktorlerle birlikte
secilen popdlasyonlar da bu yonden 6nem tasimaktadir. Calismamizda yer alan tim bireyler ayni
cografik bélgeden secilerek eser element diizeylerinin dlcimi yapilmistir. HT nin etiyopatogenezi
tam olarak agiklanmamis olmakla birlikte, oksidatif stres ve immiin sistem bozukluklari, antioksidan
sistem ve serbest radikal konsantrasyonlarindaki dengesizlikler sonucu hiicre fonksiyonlarinda de-
gisiklikler olmasi, immin ve inflamatuar yanitlarin disregiilasyonu sorumlu tutulan mekanizmalar
arasindadir. Gegis metallerinden olan Fe ve Cu, dokularda ve hicrelerde oksidatif hasara neden
olur. Yapilan cesitli calismalarda HT hastalarinin eser element diizeylerinin ve oksidan/antioksidan
dengenin degijstigi gorilmistir.” Calismamizda literatiirde ilk defa, HT’nin etiyopatogenezinde
bazi eser element diizeyleri, Cu/Se, Cu/Zn, Fe/Se ve Fe/Zn oranlar ile birlikte degerlendirilmek-
tedir.

Literatirde, oksidatif hasar olusumunda Cu ve Fe gibi gecis metallerinin rol oynadig) cesitli hasta-
Iiklarda belirtiimektedir. Serbest radikaller bir¢ok farkli biyomolekiile zarar verebilir. Oksidasyonun
siddeti ve metal iyonlarinin varlig, oksidatif stresin lokasyonu ve ilk hedefi, hiicre tipine gore de-
gisir. Fe ve Cu gibi gecis metallerine maruz kalinmasi, Fenton benzeri reaksiyonlar yoluyla treti-
len serbest radikallere bagli olarak molekiler hasarlara ve hiicre homeostazinin degismesine yol
acar.'? Zn, iki mekanizma ile antioksidan islevi gorebilir. Baglanma proteinleri icin rekabet ederek
demir ve bakir kullanilabilirligini arttirabilir. Ayrica proteinlerin salfhidril gruplarina baglanarak oksi-
datif hasardan korur. Se, ¢esitli selenoproteinler araciligiyla antioksidan/redoks ve anti-inflamatuar
sureclerde 6nemli rol alan bir elementtir. Selenyum, sitokin sekresyonunu baskilayarak CD4 + /
CD25 FOXP3 ve T dizenleyici hiicrelerin aktivitesini arttirarak, folikiller hiicrelerin apoptozunu
onler ve tiroiditten korur.™

Bircok hastaligin teshisi kanda eser element diizeylerinin 6l¢imiyle belirlenmektedir. Adedapo ve
ark. otiroidili ve hipertiroidili hasta gruplarinda Cu, Se ve Zn dizeylerinin saglikh kontrol grubuna
gore daha disik oldugunu saptadilar.’? Rasic-Milutinovic ve ark. ise HT ve asin hipotiroidizmli
hastalarda Cu ve Se oraninin dogrudan tiroid fonksiyonunu etkileyebilecegini gosterdi.™ Erdal ve
ark. yaptiklar calismada Se ve Fe dizeylerinin HT hasta grubunda kontroller ile karsilastirildiginda
disik oldugunu rapor ettiler.® Bizim ¢alismamizda da HT hasta grubunda serum Zn, Se, Cu ve Fe
dizeyleri saglikli kontrolleri ile karsilastinldiginda daha disikti. Ancak, Dellal ve ark. HT’li hasta
grubunda serum Fe, Cu, Zn ve Se diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli olarak degismedigini
gosterdiler.® HT hasta grubunda eser elementlerin diizeyleri ile iliskili olarak elde edilen geligkili
bulgulanin bir kismi kiiciik hasta gruplarinda calisilmis olmasi ve eser elementlerin serum diizey-
lerinin gbstermis oldugu sagiimdan kaynaklanmis olabilir. Ayrica bu eser elementlerin durumunu
etkileyen faktorlerin spektrumunun ¢ok genis oldugu da gbz 6niinde tutulmalidir. Bu agidan belir-
lenememis faktorlerin etkileri de oldukga olasidir.
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Calismamizda HT grubunda Cu/Zn ve Cu/Se oranlari anlamli olarak arttig) saptandi. Ayrica HT gru-
bunda Cu ve Cu/Zn orani; Fe/Se ve Cu/Se oranlari; Fe/Zn ve Fe/Se oranlar arasinda porzitif ko-
relasyon oldugu gozlendi. Bununla birlikte Fe diizeyleri ile Fe/Se ve Fe/Zn oranlari arasinda pozitif
korelasyon; Se diizeyleri ile Cu/Se ve Fe/Se oranlari arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edil-
di. Eser element oranlarinda gorilen degisikliklerin hastaligin gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili olarak
artan oksidatif stres ve inflamatuar yanita bagli oldugu disinilebilir. Otoimmin hastaliklarda artan
oksidatif stres ve inflammatuar sireclerin rol oynadig) bilinmektedir. Eser elementlerin bu kompleks
streclerde etkilesimleri de oldukca karmasiktir. Artan oksidatif stres ve inflamasyon ile iliskili her-
hangi bir durumun Se ve Zn seviyelerini diisirmesi beklenebilir. Bu 6zellikle selenyum ve cinkonun
antioksidan element olarak daha fazla tilketilmesinden kaynaklanmaktadir. Cesitli ¢alismalarda, has-
taligin siddeti acisindan inflamasyon ve/veya oksidatif stresin izlenmesinde, eser element dizeyleri
ile birlikte eser element oranlarinin daha hassas gosterge oldugu bildirilmistir.

Calismamizin bulgular dogrultusunda, HT nin etiyopatogenezinde Se, Zn, Cu ve Fe ile Cu/Zn ve
Cu/Se oranlarinin sebep veya sonug olarak rol oynayabilecegi diisinilebilir. HT etiyopatogenezin-
de redoks-aktif gecis metallerinin ve iliskili oksidatif stres/antioksidan molekiler mekanizmalarinin
aciklanabilmesi icin daha ileri calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar iliskisi: Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali bir iliskisi bulunmamaktadir.
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