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OZET

Eser Element (selenyum ve ¢inko) ve Antioksidan Enzim (glutatyon
peroksidaz ve siiperoksit dismutaz) Diizeylerinin Diabetes Mellitus Gelisimi

ve Komplikasyonlarmin Belirlenmesindeki Roliiniin Arastirilmasi

Diabetes mellitus (DM) insiilinin tamamen veya kismi eksikligine bagl olarak gelisen
ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin eksikliginin yan1 sira
insiiline kars1 gelisen direng, oksidatif stres, serbest radikal olusumunun artmasi, anti oksidan
kapasitenin azalmasi gibi bir¢ok neden diabetes mellitus gelisiminde rol oynamakta ve ortaya

cikardig1 komplikasyonlarla insanin hayat kalitesini diisiirmektedir.

Caligmamizda; diyabetin ortaya ¢ikisi ve regiilasyonu ile serum selenyum (Se), ¢inko
(Zn), Stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri arasinda iligki

olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran DM tanmili hastalar (kontrollii; HbA1c<6,5; ve
kontrolsiiz; HbA1c>6,5 olmak iizere), bu hastalarin diyabet olmayan yakin akrabalar1 ve
tamamen saglikli, hi¢bir hastalig1 olmayan kisilerden alinan serumda Se, Zn; tam kanda SOD
ve GSH-Px calisildi.

Calismamiz sonucunda SOD enzim aktivitesi, kontrolsiiz diyabette diger gruplara gore
diisiik bulunmustur. Diger gruplarin kendi arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. GSH-
Px enzim aktivitesi, saglikli grupta kontrolsiiz diyabetli ve diyabet yakinlari grubundan
yiiksek; kontrollii diyabet grubundan diisiik olarak tespit edilmistir. Kontrollii diyabetlilerde
ise tim gruplardan yiiksektir. Zn seviyesi, saglikli grupta tiim gruplardan diisiik bulunmustur.
Se diizeyine gelince, kontrolsiiz DM’1i hastalarda yiiksek olup; diger gruplar arasinda anlamli
fark bulunmamustir. Bu kisilerin glukozu ve HbAIc’leri karsilastirildiginda kontrolsiiz
diyabetlilerde bu degerler anlamli sekilde yiiksek tespit edilmistir; tersine SOD ve GSH-PX
degerleri diisiik bulunmustur. Buradan; yiiksek glukoz ve HbAlc seviyesinin oksidatif stresi
artirarak antioksidan seviyeyi azalttigi, boylelikle diyabetin patogenezinde rol oynadigi
sonucuna varilmstir. Kontrollii diyabetlilerin ise glikoz ve HbAlc diizeyini normal sinirlara

yakin tutarak antioksidan enzim aktivitelerini korudugu tespit edilmistir.

Kontrolsiiz diyabetlilerin kontrollii hale gelmesi, diyabet yakinlarmin diyabete

yakalanmamasi i¢in en 6nemli sey, glukozun ve HbAlc seviyesinin normal sinirlar i¢inde



tutulmasidir. Bu da hastalarin diyete ve tedaviye dikkatli bir sekilde devam etmesiyle,

sagliklilarin sik araliklarla yaptiracagi kontrollerle miimkiin oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), selenyum (Se), ¢inko (Zn).



ABSTRACT

The Investigation of Trace Elements (selemum and zinc) and
Antioxidative Enzyme (superoxide dismutase and glutathione peroxidase)

Level Role in Development and Complications of Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) is a disease characterized by high blood glucose
(hyperglycemia) and developing due to the completely or partially lack of insulin. In addition
to the lack of insulin, a many causes such as insulin resistance, oxidative stress, increased free
radicals and decreased antioxidant capacity play a role in the development of diabetes and

impair the quality of people's lives with revealed complications.

In this study we aimed to investigate whether there is a correlation between occurring
and regulation of diabetes with selenium, zinc and superoxide dismutase (SOD) and

glutathione peroxidase (GSH-Px) enzymes.

The study population who admitted outpatient clinic of Endocrinology in patients
with diabetes (controlled diabetes; HbA1c<6,5 ve uncontrolled diabetes; HbA1c>6,5), non-
diabetic close-degree relatives of diabetic patients and healthy persons. Whole blood was

taken from all subjects to analysis of Se, Zn, SOD and GSH-Px enzymes.

At the end of our study SOD enzyme activity was found lower in uncontrolled DM
patients than other groups. There were no significant differences between the other groups.
GSH-Px enzyme activity was higher in healthy group than uncontrolled DM patients and
close-degree relatives of diabetic patients, but it was lower than controlled DM patients. It
was higher in controlled DM patients than all other groups. Serum Zn level was found lower
in healthy group than other groups. Se level was found higher in uncontrolled DM patients;
there was no significant difference between the other groups. When glucose and HbAlc of
these subjects were compared; these values were found significantly higher in uncontrolled
DM patients; conversely SOD and GSH-Px values were lower. Hence we have concluded that
high glucose and HbAlc levels reduce antioxidant capacity by increasing oxidative stress;
thus it plays a role in the pathogenesis of diabetes. We have determined that controlled DM
patients protect antioxidant enzyme activity by keeping glucose and HbA1c levels in closer to

normal levels.

Xi



As a result, the most important factor to become the uncontrolled diabetes patients to
controlled diabetes patients and not to become the close relatives of diabetic patients to
diabetic, is to maintain glucose and HbAlc levels within normal ranges. This may be possible
by continue attentively to diet and treatment of patients and frequent controls of healthy

subjects.

Key words: Diabetes mellitus, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-

Px), selenium (Se), zinc (Zn).
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri ve bunlara eslik eden
birgcok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden sistemik, kronik bir metabolizma
hastaligidir. DM, akut metabolik komplikasyonlarinin yani sira, uzun dénemde vaskiiler,
renal, retinal ya da ndéropatik bozukluklara yol acan, siirekli medikal bakim gerektiren yaygin
bir rahatsizliktir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde DM, son dénem bdbrek yetersizliginin,
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin ve eriskinlerdeki korliigiin en sik nedenidir (1).
Biitin bunlar hem diyabetik bireylere hem de saglik sistemine olaganiistii bir yiik
bindirmektedir. Diyabet komplikasyonlar1 maliyetinin, tiim diinyada total saglik hizmetleri

harcamalarinin %5-10"unu olusturdugu tahmin edilmektedir (2).

Tiirkiye’de ve diinyada milyonlarca diyabet hastasinin bulunmasi, olayin sadece bir
hastalik olarak degil, sosyal ve ekonomik boyutunun da énemli oldugunu diistindiirmektedir.
Diyabet hastaligi, biitiin bu 0Ozellikleri ile patofizyolojisi, etyolojisi siirekli arastirilan,
korunma ve tedavi yollar1 bulunmaya ¢alisilan, yasam kalitesi iyilestirilmeye c¢abalanan bir

hastalik olarak bilinmektedir.

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk oldugu gibi ayn1 zamanda artmis bir oksidatif
stres durumudur. Oksidatif stresin diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi lizerinde de durulmustur. Diyabette olugan oksidatif streste
hiperglisemi anahtar rol oynamaktadir (3). Diyabette artmis serbest radikaller, lipitler,
proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran bitiinligiiniin kaybina, proteinlerde
yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma
bu zararli radikallerin etkisiyle basa c¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan defans sistemlerine sahiptir (4, 5). Enzimatik antioksidanlardan bazilari;
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
rediiktaz (GSH-Rd), glutatyon S transferaz (GST), enzimatik olmayan antioksidanlarin bir
kismi; metallotieninler, tiyoredoksinler, glutatyon, ubikinon, askorbik asit, karotenler,
tokoferol, selenyum (Se), c¢inko (Zn)’dur. Bizim ¢alismamizda baktigimiz Se, Zn, GSH-PX,
SOD gibi antioksidanlarin da 6zellikle diyabette ve diyabetin komplikasyonlarini énlemede
onemli gorevlerinin oldugu bilinmektedir.

Selenyum, E vitaminiyle birlikte ¢alisan kuvvetli bir antioksidandir ve hiicreleri zarara

ugratan serbest radikallerin etkisini yok eder. Yiiksek dozlarda toksik olmasina ragmen, ¢ok

1



az miktarlar1 belli enzimlerin aktif merkezlerini sekillendirir ve tiim hiicrelerin fonksiyonlari
icin gereklidir. Insanlarda glutatyon peroksidaz ve tioredoksin rediiktaz gibi antioksidan
enzimlerin yapisina kofaktor olarak katilmaktadir. Protein ve DNA sentezine katkida
bulunmakta, bagisiklik sistemini kuvvetlendirdigini, karaciger ve tiroit bezinin daha iyi
caligmasini sagladigini, HDL-kolesterolii artirdigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Basta
kanser Onleyici ve bagisiklik sistemini giiglendirici 6zellikleri nedeniyle giliniimiizde sikg¢a
kullanilan bir elementtir. Selenyumun antioksidan ve insiilin benzeri etkileriyle diyabete bagl

komplikasyonlar1 diizelttigi diisiiniilmektedir.

Cinko, organizma igin esansiyel bir elementtir. Viicuttaki bir¢ok metaloenzimin
yapisal bir pargasi olup proteinlerin, DNA ve RNA’nin sentez ve stabilizasyonunda yer alir.
Cinko, protein ve enzimlerin siilfidril gruplarina karst olusan serbest radikallere karsi
koruyucu bir antioksidandir (6). Cinko insiilin molekiiliiniin de bir pargasidir. Yapilan
caligmalar ¢inkonun insiilin sentezi, depolanmasi, sekresyonu ve aktivasyonunda dnemli bir
rol oynadigimi gostermistir. Ayrica ¢inko eksikligi azalmis insiilin sekresyonu ve artmis
insiilin direnciyle iligkilidir (7). Cinko eksikligi olanlarin ¢inko almasi durumunda, glisemik

kontroliin ve diger metabolik parametrelerin diizeldigi bulunmustur.

GSH-Px, hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir
enzimdir. Subunitleri bir Se atomu igerdiginden, hiicreleri ¢esitli hasarlara kars1 koruyan bir
selenoenzim oldugu disiiniiliir. Yapilan ¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum GSH-PX

aktivitesinin azalmis oldugu bildirilmektedir.

SOD, reaktif oksijen tiirlerine karsi primer antioksidan Ozellikte bir enzimdir.
Diyabette SOD diizeylerinin arttigi, degismedigi veya azaldigi seklinde birbiriyle celisen
caligmalar vardir (8, 9, 10, 11).

Diyabet hastalar1 ve diyabet olmayan yakinlarinda biitiin bu parametrelere birden
bakilmis bir ¢alisma yoktur. Ozellikle diabet gelisme riski yiiksek olanlar i¢in basit ve etkili
onleyici tedbirlerin zamaninda alinmasimin hastanin yasam kalitesine biiyiik katki
saglayacagini diisiinerek bu ¢aligmay1 yaptik. Bu ¢alismada, diyabet ve diyabet olmayanlarda
antioksidanlarin miktarlarina ve bu maddelerin oksidatif stresle basa ¢ikabilmedeki etkisine

bakilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tammm ve tarihce

DM, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya insiilin direnci ile olusan,
hiperglisemi ile kendini belli eden metabolik bir hastaliktir. Endokrin bozukluklar i¢inde en
stk goriillen DM, cesitli alt tipleri bulunan genetik, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi
degisikliklerinin kompleks etkilesimi ile ortaya ¢ikan, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmas1  bozukluklar1 ve hizlanmis aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Etyolojiye bagli olarak,
DM’de hiperglisemiye neden olan faktor; insiilin sekresyonunda azalma, glukoz kullaniminda

azalma ve glukoz iiretiminde artis olabilir (1,12).

DM hakkindaki ilk bilgiye M.0.1500 yillarnda Misir Ebers papirusunda
rastlanmaktadir. Diabetes asir1 idrar ¢ikisini simgeleyen 'sifon' anlamina gelen Yunanca
kokenli bir kelimedir. Mellitus ise yine Yunanca 'bal' anlamina gelen 'mel' kelimesinden

tiiretilmis 'sekerli' anlaminda bir s6zctktiir.

Diabetes mellitus poliiiri, polifaji, polidipsi gibi kardinal belirtileri, zayiflama, ¢evre
organlarda trofik bozukluklar ve enfeksiyonlar ile bir araya getiren bir hastalik oldugundan
eski hekimlerin de goziinden kagmamigtir. Eski Hint Uygarliginda, 'Charak samhira' adli tip
kitabinda, M.O. 600 yilinda diabetin yeri iiriner hastaliklar arasmdadir. M.O. 400 yilinda eski
Hint hekimleri, bu hastalarin idrarlarina karinca ve sineklerin iisiistiigiinii gérerek idrarin tath
oldugundan siiphelenmisler ve bu hastalifa tath idrar anlamina gelen 'madhumeh’ adim
vermislerdir. M.O. 150 y1l 6nce, Kapadokya’da Areteus, ilk defa 'diabetes' adin1 kullanmistir
(13). M.S. 9. y.y.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. islam hekimi Ibn-i Sina, bu hastalarin
idrarinin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir.

18. y.y.’da William Cullen 'diabetes' kelimesinin yanina, tath veya balli, anlamina
gelen 'mellitus'u eklemis, 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin 'glikoz' oldugunu
aciklamistir. 19. y.y.’da Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigini
tespit etmistir. 1869°da Paul Langerhans heniiz bir tip 6grencisi iken pankreastaki adacik
hiicrelerini tanimlamistir. 19. y.y.’in son kisminda Kussmaul, komanin klinik belirtilerini

tanimlamis ve 'asidoz' terimini yerlestirmistir. 1889°da Oskar Minkowski deneyleri ile DM’de



sorumlu organin pankreas oldugunu kanitlamistir. 1900'da De Meyer yoklugunda diyabetin
gelistigi bir hormon tarif etmis, 1921 yilinda da Banting ve Best; pankreasi ¢ikartilmig
kopeklerde sorunlari ortadan kaldiran insiilin ekstresini ortaya koyarak diabetes mellitus
tedavisinde belki de en 6nemli gelismeyi saglamislardir (14). 1955°de diyabet tedavisinde oral
antidiyabetik ilaglar kullanima girmistir (tolbutamid).

1973’de Danimarka’da Nova ve Leo firmalar saflastirilmis ve antikor olusturmayan
insiilin tiplerini gelistirdiler. Giiniimiizde 'Recombinant DNA' teknolojisi ile tamamen sentez
iriinii olan insan insiilini tretilmistir (13, 15). Boylece diyabet tedavisinde pankreas
transplantasyonundan immunoterapiye dogru uzanan yeni bir donem baslamistir. Halen de bu

konuda genetik ve immiinolojik arastirmalar devam etmektedir.

2.1.2. Smiflama

DM, hastaligin baglama yas1 ve tedavi tipi gibi eski kriterlerin aksine, hiperglisemiye yol
acan patojenik siirecin temeline dayanilarak siniflandirilir. Diabetes mellitusun iki biiyiik
siift, tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandirilir. Tip 1 A DM, insiilin yetersizligine yol agan
otoimmun beta hiicre yikimi sonucu gelisir. Tip 1 B DM’li bireylerde beta hiicrelerinde
otoimmun destriiksiyonu gosteren immiinolojik belirtecler bulunmaz. Ancak bunlarda da
bilinmeyen mekanizmalarla insiilin eksikligi gelisir ve ketoza yatkindirlar (1).

Tip 2 DM, degisik derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve glukoz
iretiminde artis ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabette insiilin etkisi veya
sekresyonundaki farkli genetik ve metabolik defektler hiperglisemiye yol acarlar. Tip 2 DM
gelismeden once, bozulmus aglik glukozu (IFG) veya bozulmus glukoz toleranst (IGT) olarak
siniflandirilan bir anormal glukoz homeostaz donemi vardir (1).

WHO, 1985 yilinda diyabet hastaligini insiiline bagimli diyabet (IDDM) ve insiiline
bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayirmis ve klinik bir siniflama yapmistir. Ancak bu
siiflamanin siirlayict yonleri sz konusuydu. Ciinkii diyabet heterojen bir hastaliktir; iki

siif arasinda ve kendi iclerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z konusudur.



Tablo 1. Diabetes Mellitusun etyolojik siniflamasi (3)

I. Tip 1 diyabet
A. immun araciikh
B. idiyopatik
I1. Tip 2 diyabet
I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B -hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar)
20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) (MODY)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODY?5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11) Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8,
KCNJ11 mutasyonu)
12. Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci
Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu

Feokromositoma

Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri
E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
b-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
o -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Digerleri (post transplant diyabet)
F. immun aracilikh nadir diyabet formlar
Anti--insiilin reseptor antikorlari
“Stiff-man” sendromu
Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri
H. infeksiyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.3. Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, biitiin toplumlarda ve irklarda goriilen cok yaygin bir hastaliktir.
Diyabet insidanst farkli etnik gruplar ve iilkeler arasinda farklilik gostermekle beraber,
genellikle tip 2 diabet ortalama % 5-10, tip 1 diabet ise % 0,5-1 civarindadir.

Diabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik farkliliklar vardir. iskandinav iilkeleri
en yiiksek insidansa sahiptirler. Bunlardan Finlandiya’nin insidansi yillik 35/100.000 ile
yiiksek, Japonya ve Cin’in tip 1 DM insidans1 3/100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve
ABD’nin 8-17/100.000 ile orta derecedir (16,17). Diinyanin bazi yorelerinde ise goriilme
sikligt daha azdir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda diabetes mellitus prevalansi ¢ok
diisiiktiir ve saptanan olgularin ¢ogu tip 2 diabetes mellitusdur. Buna karsilik Amerika’da
yasayan Pima yerlilerinde prevalans %55°den fazladir ve diinya {izerindeki en yiiksek
prevalans bu irktadir (18). Diyabetin diinyada goriilme siklig1 %1-3 tiir (19).

Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan Diinya Saglk Orgiitii destekli Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Projesi’nde (TURDEP) %7,2 oraninda diyabet saptanmistir (20). Ulkemizde
tip 2 diyabet sikligi %2,5-6 civarindadir. Tip 2 diyabetik hastalar arasinda, bilinen
diyabetlilerin bilinmeyenlere oraninin 1/3 dolayinda oldugu ve %2,3 oraninda da heniiz tani
konmamig diyabetik bulundugu tahmin edilmektedir (21).

Epidemiyolojik ¢aligmalar gostermistir ki; geleneksel yasam tarzindan batili yasam
tarzina gecilmesi, gelisen teknolojiye bagli olarak sedanter yasam, egzersizde azalma,
obezitenin yayginlagsmasi, beslenmede belirgin degisiklikler hastaligin tiim diinyada sikliginin
giderek artmasina neden olmustur; bdylelikle diabet, diinya capinda basta gelen morbidite ve

mortalite sebebi olmaya aday goriinmektedir.

Tablo 2. Diinya ve Tiirkiye genelinde diyabet sikligi

2000 2010 2030
Diinya 171.000.000 285.000.000 366.000.000
Tiirkiye 2.920.000 3.679.000 6.422.000

2000 yilinda diyabetle ilgili yapilan ongoriilerde 2030 yilinda diinya ¢apinda 366
milyon kisinin hastaliktan etkilenecegi belirtilmis; 2002 yilinda hastaliktan etkilenen kisi




sayist 200 milyonu asmis, 2010 yilinda ise 285 milyon Kkisi, yani diinyadaki eriskin
niifusun %86,4’ii bu hastaliktan etkilenir hale gelmistir (22, 23, 24).
Yine iilkemiz i¢in rakamlar beklenenin {izerinde bir artisa isaret etmektedir ve 2000

yilinda 3 milyon civarinda olan hasta sayis1 2010°da 3.679.000°e ulasmistir (22, 24).

2.1.4. Tam

Son 15 yilda diyabet tan1 ve siniflamasinda glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarini
da igine alacak sekilde degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi
(ADA), etiyolojik acidan tip 1 ve tip 2 diyabet siniflamasini yaparak yeni tani ve siniflama
kriterlerini 6nermistir (25). Hemen ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bu
kriterleri kii¢lik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glikozu
(IFG) tanist igin ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon daha yapilmistir. Glinlimiizde diabetes
mellitus tanis1 koyabilmek i¢in asagida siralanan kriterlerden herhangi birinin bulunmasi
yeterlidir (26):

1- Rastgele Olgiilen plazma glikoz konsantrasyonun iki farkli giinde 200 mg/dl
(11.Immol/L) veya iistiinde olmasi yaninda susama, idrar miktarinda artis, yorgunlukla
birlikte agiklanamayan kilo kayb1 gibi klasik diyabet semptomlarinin olmast,

2- En az 8 saatlik gece aclig1 sonras1 olgiilen plazma glikoz konsantrasyonunun iki
farkli glinde 126 mg/dl (7,0 mmol/L) veya iistiinde bulunmasi,

3- Oral glikoz tolerans testinde anormallik saptanmasi ve standart glikoz yiikleme testi
sonucunda 2. saat glikoz degerinin 200 mg/dl ve ilizerinde bulunmasi (1.75 maksimum 75
gram glukoz sulandirilarak 5 dakika i¢inde hastaya icirilir),

4- HbA1C degerinin % 6,5 ve lizerinde olmasi.

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar, aclikta 126 mg/dl veya lizerinde kan glikoz
degerlerinin kronik hiperglisemi durumunda uzun dénemde hedef organ hastalik riskini
arttirdigin1 ortaya koymaktadir.

Diyabet ve glikoz metabolizmasimin diger bozukluklart i¢cin 2003 ve 2010 yili

revizyonlar: da kapsayan yeni tan1 kriterleri Tablo 3’de goriilmektedir (2).



Tablo 3. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

*)
Asikar DM izole IFG** izole IGT IFG+IGT DM Riski Yiiksek
APG
>126 mg/dl 100-125 mg/dI <100 mg/dI 100-125 mg/dI
(>8 st achikta) i,
OGTT 25tPG 200 mg/di <140 mg/di 140-199 mg/dl | 140-199 mg/di
(75 g glukoz) _
Rastgele PG >200 mg/dl +
Diyabet
semptomlari ) ] ] ]
HbAL1C*** >%6.5 %5.7-6,4
(>48 mmol/mol) - - - (39-46 mmol/mol)

(*) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak odlgiiliir. *Asikar DM’ tanisi i¢in dort tam
kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole IFG’, *izole IGT’ ve "IFG + IGT’ igin her iki kriterin bulunmas1
sarttir.

(**) 2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir.

(***) Standardize metotlarla 6lgtilmelidir.

2.1.5. Fizyopatoloji / Etiyoloji

2.15.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmun (Tip 1A), %10
kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikim1 s6z konusudur (2).

Tip 1A DM, pankreatik beta hiicrelerini tahrip eden genetik, ¢evresel ve immiinolojik
faktorlerin sinerjik ekilerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Genetik olarak yatkin bireylerin
dogumda beta hiicre kitleleri normaldir, ancak aylar-yillarca siliren otoimmun bir
destriiksiyondan sonra beta hiicrelerini kaybetmeye baglarlar. Bu otoimmun siirecin
enfeksiyon ya da cevresel uyaranlar ile tetiklendigine ve beta hiicresine spesifik bir molekiil
tarafindan siirdiiriildiigiine inanilir. Bireylerin c¢ogunlugunda, tetikleme olayindan sonra,
ancak klinik olarak diyabet asikar hale gelmeden immiinolojik belirtegler ortaya ¢ikar. Beta
hiicre kitlesindeki azalma oranlar bireyler arasinda biiyiik farklilik gosterir; bazilarinda hizla
diyabete giderken, digerlerinde bu siire daha yavastir. Beta hiicrelerinin biiylik kismi tahrip
olmadig1 stirece (yaklasik % 80’1) diyabet ortaya ¢ikmaz. Bu noktada, rezidiiel fonksiyonel

beta hiicresi halen mevcuttur, ancak glikoz toleransin1 saglayacak diizeyde degildir. Glikoz



intoleransindan asikar diyabet evresine gecisi tetikleyen olay siklikla puberte ya da
infeksiyonlar sirasinda oldugu gibi artan insiilin ihtiyaci ile iliskilidir. Tip 1A DM’nin ilk
klinik ortaya ¢ikisindan sonra, orta diizeyde insiilin ile (ya da nadiren insiilin gereksiniminin
olmadigi) glisemik kontroliin saglandig1 bir 'balay1’ (remisyon) donemi yasanabilir. Bununla
birlikte, otoimmun siire¢ geride kalan beta hiicrelerini de tahrip etmeye devam ettiginden,
birey kisa bir siire sonra tamamiyla insiiline bagimli hale gelecektir (1).

Tip 1A DM’ye genetik yatkinlik ile ilgili bircok gen vardir. Tek yumurta ikizlerindeki
tip 1A DM konkordansinin % 30 ile 70 arasinda olmasi, diyabetin gelisimini belirlemede
ilave modifiye edici faktorlerin de yer aldiginin gostergesidir. Tip 1A DM i¢in major yatkinlik
geni 6. kromozomda HLA bdlgesinde yer alir. HLA kompleksindeki polimorfizm, genetik
olarak tip 1A DM gelisme riskinin % 40 ile 50’sinden sorumludur. Bu bdlge antijeni T helper
hiicrelerine sunan ve dolayisiyla immiin yaniti baslatmada yer alan simif I MHC
molekiillerini kodlayan genleri kapsar. Simif II MHC molekiillerinin antijen sunma yetenegi,
antijen baglama bolgelerindeki aminoasit kompozisyonlarina baghdir. Aminoasit
substitiisyonu (yer degisimi), sinif II molekiilleri i¢in farkli antijenlerin baglanma afinitesini
degistirmek suretiyle immiin yanitin spesifitesini etkileyebilir.

Tip 1A DM’li bireylerin ¢ogunda HLA DR3 ve/veya DR4 haplotipi vardir. HLA
lokusunun genotiplenmesindeki incelikler, tip 1A DM ile en kuvvetli iliskiye DQA 1 *0301,
DQB 1*0302 ve DQA 1*0501, DQB 1*0201 haplotiplerinin sahip oldugunu gostermistir. Bu
haplotipler normal ABD popiilasyonunun %?2’sinde olmasina karsilik, tip 1A diyabetik
¢ocuklarin % 40’inda vardir (1).

Smif I MHC iligkisine ilave olarak en az 17 farkli genetik lokus tip 1A DM’ye
yatkinlikta yer alabilir. Ornegin insiilin geninin promoter bdlgesindeki polimorfizmler tip 1A
DM’ye predizpozisyonu yaklasik %10 kadar etkilemektedir. Hastalik gelisimine karsi koruma
saglayan genler de vardir. ABD popiilasyonunun %20’sinde bulunan DQA 1*0102, DQB
1*0602 haplotipleri tip 1A DM’de son derece nadirdir (<%]1).

Hastalig1 olan bireylerin akrabalarinda tip 1A DM gelisme riski on kat artmistir.
Bununla birlikte, predispozan haplotipi olan ¢ogu bireyde diyabet gelismez. Ayrica, tip 1A
DM’li olan birgok bireyin birinci derece akrabalarinda da bu hastalik yoktur (1).

Otoimmun faktorler agisindan baktigimizda, Tip 1A diyabette baslangicta kanda
adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur. Diger adacik hiicre tipleri [alfa hiicreleri (glukagon
lireten), delta hiicreleri (somatostatin {ireten) veya PP hiicreleri (pankreatik polipeptid iireten)]

fonksiyonel ve embriyolojik olarak beta hiicreleriyle benzer olmalarina ve beta hiicreleriyle
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bircok ayn1 proteini eksprese etmelerine ragmen, otoimmun siiregten esrarengiz bir sekilde
korunmusglardir. Patolojik olarak pankreas adaciklari lenfositler ile infiltredir (insiilinitis
olarak adlandirilan siirec). Biitiin beta hiicreleri tahrip olduktan sonra enflamatuar siire¢ durur,
adaciklar atrofiye olur ve immiinolojik gostergeler kaybolur (1).

Genetik olarak duyarh kisilerde otoimmun siireci tetikleyen birgcok c¢evresel olay ileri
stirlilmiistiir, ancak bunlardan hicbiri kesin olarak diyabetle bir bag gdstermez. Cevresel bir
faktoriin saptanmasi, tetikleyici olay DM baglamadan seneler once olmus olabileceginden
zordur. Aday cevresel faktorler arasinda viriisler (en 6ncelikli coxsackie ve rubella), inek siitli
proteinlerine erken maruz kalma ve nitroziire bilesikleri vardir. Epidemiyolojik g¢alismalar
inek siitii ve tip 1A DM arasinda iligkiye dikkat ¢ekmiglerdir; inek siitiine maruz kalma ile tip

1A DM’deki otoimmun siire¢ arasindaki iligkiyle ilgili arastirmalar devam etmektedir (1).

Tip 1B DM, otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi
sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (2). Genellikle 30 yasindan 6nce baslar.
Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) ti¢
pik goriliir. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya cikabilen ‘Latent otoimmun
diyabet’ (LADA: Latent autoimmune diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas
alt1) tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Hiperglisemiye iliskin agiz
kurulugu, polidipsi, aclik hissi, politiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular
aniden ortaya c¢ikar. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son
yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde
goriilen ve ‘Duble diyabet’, ‘Hibrid diyabet’, ‘Dual diyabet’ veya ‘Tip 3 diyabet’ olarak
adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. Diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkindirlar.

2.15.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik rastladigimiz diyabet tipidir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar
baslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi,
poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gérme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk
veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin ¢ogu obezdir.
Aile 6ykiisii hemen hepsinde alinabilmesine karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine

oturtulamamistir (27).
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Tip 2 diyabetin merkezinde insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda anormallik
vardir. Primer defekt ile ilgili tartismalar bulunmakla birlikte, ¢aligmalarin biiylik cogunlugu
insiilin direncinin insiilin sekresyon kusurundan dnce var oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Cevre faktorleri ile genetik faktorler su tic mekanizma ile tip 2 diyabete yol agarlar (28, 29,
30) :

Periferik dokularda instilin direnci

Insiilin sekresyonunda azalma

Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi

Periferik dokularda insiilin direnci: Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde)
bagli olarak organizmanin iirettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle
glikoz hiicre icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir!).
Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangigta azalmis insiilin salgilanmasina sekonder
olarak gelisen hiperinsiilinemiye bagl olabilir (12). Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glikoz tutulumu (uptake)
azalmustir. Insiilin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmektedir. Ancak obez olmayan
ve normal OGTT'si olan saglikli bireylerin %25'inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin
da %25'inde insiilin direnci saptanmustir. Bir¢ok kalitsal ve edinilmis faktér insiilin
duyarlhiligini etkileyebilir. Bunlar; yas, cinsiyet, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan

basinci, ailesel diyabet Oykiisii, sigara i¢imidir (31).

Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glikoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar
insiilin salgilayamaz. Karacigerde glikoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik glikoz
yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner
sistem hormonlar1 (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin) sorumludur. (Dawn fenomeni:
bliylime hormonu etkisiyle sabaha karsi seker yiikselmesi goriilmesi). Genellikle insiilin
direnci tip 2 diyabetin Oncesinden baslayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin
sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar

sirasinda On plana ge¢mektedir.

Karacigerden glikoz iiretiminin artmasi: Tip 2 diyabetin patogenezindeki {igiincli ana
metabolik bozukluk artmis hepatik glikoz tiretimidir. Kismen insiilin eksikliginden ve bunun
sebep oldugu glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu

bozuklugun sonucu olarak aclik hiperglisemisi gelismektedir. Hepatik glikoz tiretimindeki
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artisin diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin
sekonder olay oldugu ancak glikoz toksisitesini daha da artirdig1 diisiiniilmektedir (32).

Tip 2 diabetes mellitus ¢ogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin
sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baslamistir. Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede
genetik yogunluk arttikca, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken
yaslarda goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Beden kitle indeksi (BKI)
>25 kg/m2. Baslangicta DKA’ya yatkin degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde
veya B-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi
baslangi¢hidir. Pek c¢ok hastada baslangigta higbir semptom yoktur (2). Bazi hastalar ise
bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar

infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir.

2.15.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Ilk kez gebelikte ortaya cikan ya da gebelik sirasinda tani konulan glukoz tolerans
bozuklugudur. Tim gebeliklerde GDM sikligt %]1-14'tiir. Gestasyonel diyabette esas
mekanizma human plasental laktojen (HPL), biiyiime hormonu, progesteron, kortikotropin
relasing hormon (CRH), kortizol, prolaktin (PRL) gibi plasental hormonlar tarafindan
tetiklenen insiilin direncidir. Buna bagli maternal pankreatik B hiicrelerinin artan insiilin
ihtiyacin1 maksimum 24-28. haftada karsilayamamasi1 sonucu diyabet ortaya ¢ikar. Genellikle
asemptomatik bir durumdur. Dogumla birlikte siklikla diizelir, ancak daha sonraki
gebeliklerde tekrarlar. Tip 2 diyabet i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. Riskli kadinlarda tarama

testleri ile GDM veya gestasyonel glukoz intoleransi aragtirtlmalidir (33).

2.1.6. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

DM'nin akut metabolik ve kronik (dejeneratif) komplikasyonlar1 vardir. Akut déonemde
olusan metabolik komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal olabilir, uzun
donemde ise kiiclik ve biiylik damarlarin tutulumuna bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
kronik degisikliklerin neden oldugu dejeneratif bozukluklar gelisebilir. Diabetes mellitusun

neden oldugu akut ve kronik komplikasyonlar Tablo-4'te goriilmektedir.
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Tablo-4. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlari (12)

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
-Diabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komasi

-Hipoglisemi komasi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

-Kardiyovaskiiler hastaliklar
-Serebrovaskiiler hastaliklar
-Periferik damar hastalig:

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
-Diyabetik nefropati
-Diyabetik retinopati
-Diyabetik noropati

Diyabetin mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik komplikasyonlari (12):

Goz:

1.Diabetik retinopati (vazoproliferatif ve makiilopatik)

2.Katarakt
3.Glokom
4.Vitreus kanamasi
5.Rubeozis iritis
6.0kdiler kas felci
Bobrek:

1.Interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)

2.Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon

3.Kronik pyelonefritis

4.Kronik bobrek yetersizligi
5.Renal papiller nekroz

Periferik sinir ve MSS:
1.Diabetik inmeler

2.Somatik diyabetik néropati
3.0tonom diyabetik noropatisi
Kardiyovaskiiler sistem:
1.Diabetik periferik arter hastalig
2.Iskemik kalp hastaliklart

3.Diabetik arterial organ beslenme bozuklugu

4.Diabetik kardiyomiyopati
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Deri ve bag dokusu:

1.Xantoma diabeticorum
2.Granuloma annulare

3.Mikotik enfeksiyonlar
4.Necrobiosis lipoidica diabeticorum
5.Fronkuloz

Gebelik:

1.Kongenital defekt (bebekte)

2.Iri bebek gelisimi insidansinda artis
3.Neonatal 6lim degerlerinde artis
4.Neonatal hipoglisemi

5.Gebelikte miad gecikmesi

2.2.  Selenyum (Se)

2.2.1. Tarihce ve kimyasal 6zellikleri

Selenyum adi, eski Yunan’da ay tanricast 'Selene' den gelmektedir. Selenyum 1817
yilinda modern kimyanin kurucularindan olarak nitelendirilen Isvecli Jons Jakob Berzelius
tarafindan ilk kez kesfedilmistir. Ancak bir asir sonra 1957 yilinda Schwartz ve Foltz
tarafindan tiim memeliler i¢in eser element oldugu anlasilmistir (34, 35). (Giinde 100 mg’dan
daha az miktarda gerekli olan ve dokularda pg/kg diizeylerinde bulunan elementlere eser
element denir) (36).

Se, periyodik tablonun IV. grubunda yer alir ve eser elementler arasinda en nadir
olanlarindandir (37,38).

Yiiksek konsantrasyonlar1 toksik olan bu ametalin eser element olarak diisiik
konsantrasyonlar1 viicut icin esansiyeldir. Selenyumun besin zincirine katilmasi 6zellikle
bitkiler yolu ile olur. Bitkisel kaynakli besinlerdeki selenyum miktar1 degiskenlik gosterirken,
memeliler ve kanatlilar i¢in esansiyel oldugundan hayvansal kaynakli besinlerdeki selenyum
miktar1 degiskenlik gostermez. Deniz triinleri, sebze, yumurta, et ve karacigerin yapisinda
bolca bulunur. Diinyanin farkli bolgelerinde selenyum degisiklik gostermektedir. Bu durumda
diinyanin degisik bolgelerindeki insanlarda ozellikle pediatrik yas grubunda cok degisik
selenyum diizeyleri bildirilmistir (39). Viicudumuzda bir¢ok enzimin kofaktoriidiir ve temel

olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinir. Selenyum, insanlarda organizmayr oksidatif
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hasarlardan koruyan glutatyon peroksidazlarin, iodotiroin deiyodinazlarin, tiyoredoksin
reduktazin ve selenoprotein P’nin de dahil oldugu pek ¢ok metabolizmada rol oynamaktadir
(40). Normal bir eriskin viicudunda ortalama olarak 13-20 mg selenyum bulunur. Bu degerin
%91,7’si organlarda bulunur. Bobrek, karaciger, dalak, pankreas, testis, kalp, barsaklar,
akciger ve beyinde en yiiksek degerlerde saptanmustir (41). Selenyumun giinliik alinmasi
gereken miktar1 0,87 pg/kg olarak bildirilse de gereken miktarlar yas ve cinsiyete gore
degismektedir (42).

Selenyum gastrointestinal sistemde en ¢ok duodenumdan emilir. Plazmada diisiik
dansiteli P —lipoprotein, a-1 a-2 globiilinler ile tasinir. Bébrekler en 6nemli atilim yolunu
olusturur.

Selenyumun biyokimyasi tam olarak ifade edilemese de bitkilerde selenometionin,
hayvanlarda ise selenosistein formundadir. Dort selenyum atomu kovalent olarak Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzimindeki sistein’e baglidir, biyolojik etkilerini bu selenoproteinler
yoluyla gostermektedir.

Bazi enzimlerin yapisinda yer alan selenosistein, aslinda sistein amino asidinde
bulunan siilfiir atomlarindan birinin yerine selenyum atomu ge¢mesiyle ortaya ¢ikmaktadir.
Selenosisteinler, biyolojik pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede elektron alig verisi
yoluyla biyolojik redoks reaksiyonlarinin ger¢eklesmesini saglarlar (43). Selenoproteinler ise,
selenosistein  rezidiileri iceren protein yapilaridir. Selenyum eksikliginin  aslen
selenoproteinlerin  olusmasinda aksama sonucu klinik bulgulara neden oldugu
disiiniilmektedir. Molekiil basina bir selenyum atomu ihtiva eden ikinci bir enzim de tip 1-
iyodotyronin deiyodinaz’dir. Bu selenyum metalloenzimi T4’un T3’e doniigmesi
reaksiyonunu katalizler. Selenyum ayrica tiyoredoksin rediiktaz enziminin yapisinda da
bulunur.

Selenoprotein P, plazmadaki selenyumun yaklagik %60’1n1 olusturur ve tasiyici
protein olarak rol alir. Plazmada bulunmasi yaninda ayni zamanda vaskiiler endotelyal
hiicreler ile de baglanti halindedir. Selenoprotein P'nin fonksiyonu tam belirlenememis
olmasina ragmen, peroksinitrat olarak adlandirilan serbest radikaller tarafindan zarar gormiis
endotelyal hiicrelerinin antioksidani oldugu diistiniilmektedir (44). Selenyumun antioksidan
savuma mekanizmasindaki etkileri, ilk olarak Malmgren ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada
aspirin ve besin intoleransi goriilen, astimli hastalarin tam kan GSH-Px enzim aktivitelerinin
azaldigin1 gostermeleri ile anlasilmistir (45).

Selenyumun bazi1 kanser tiplerine karsi koruyucu olabilecegi, erkek fertilitesini

artirdig1, Kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda inflamatuar mediatorlerin
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yapimini baskiladig1 gosterilmistir (44). Selenyum ilk arastirmalarda antikarsinojenik etkileri
ile ilgi cekmistir. Ik olarak 1969 yilinda selenyumun kansere karsi olas1 koruyucu etkisi
Shamberger ve ark. tarafindan bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yliksek miktarda
selenyum alimi olan insanlarda azalmis kanser insidansi oldugu belirtilmistir (46).

Son yillarda selenyum eksikliginin, aterosklerotik hastaliklara neden olabilecegini
gosteren calismalar da vardir. Koroner kalp hastalarinda, selenyum diizeyleri diisiik oldugu
gibi hastalik progresyonu ile de iliskili bulunmustur (13).

Infantlarda da selenyum eksikligi bulgular1 tanimlanmistir. Buna gore selenyum,
eksikliginde erken donemde gelisme geriligi, alopesi ve pseudo albinizm gelisebildigi gibi bu
bulgular selenyum tedavisine yanit vermektedir.

Selenyumun fazla miktarda alinmasi ya da selenyuma fazla maruz kalinmasi
durumunda da toksik belirtiler ortaya ¢ikar. Bulanti, kusma, nefesin sarimsak kokmasi gibi
sindirim bozukluklari, bitkinlik, sersemlik, yorgunluk, sinirlilik gibi ndrolojik semptomlar ve
sac dokiilmesi goriilebilir. Asirt durumlarda karaciger sirozuna, akciger 6demi ve hatta 6liime

yol acabilir.

2.3.  Cinko (Zn)

2.3.1. Cinko metabolizmasi ve fonksiyonlari

Cinko organizmada demirden sonra en ¢ok bulunan eser elementtir. Canlilarda
cinkonun biyolojik 6nemi, ¢ok sayida enzimin yapisina katilmasi ve islevlerini diizenlemesine
baghdir. 1940 yilinda karbonik anhidraz enziminin yapisinda c¢inko bulundugunun
gosterilmesinden sonra giiniimiize kadar en az 200 enzimin ¢inko igerdigi ve bu elementin
eksikliklerinin bu enzimlerin islevlerinde bozulmalara neden oldugu gosterilmistir (47). 70 kg
agirhigindaki bir insanda bulunan yaklasik 1,4-2,5 gr ¢inkonun baglica eritrositler, prostat,
semen, karaciger, bobrek, hipokampus, retina, kemik ve kas dokusunda dagildigi
bildirilmektedir.

Eritrositlerde ¢inko miktari, plazmanin yaklagik 10 katidir. Ciinkii eritrositler, ¢inko
iceren karbonik anhidraz gibi enzimler yoniinden zengindir (48). Biyolojik sistemlerde sadece
2+ degerlikli olarak bulunan ¢inko, demir ve bakirdan farkli olarak oksidasyon veya
rediiksiyona ugramaz. Yaklasik 300 den fazla enzimin integral bir komponentidir. Cinko
iceren enzimler arasinda karbonik anhidrazin yam sira, alkalen fosfataz, siiperoksit dismutaz,

DNA polimeraz, RNA polimeraz, karboksipeptidaz A ve B, alkol dehidrogenaz, laktik, malik
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ve glutamik dehidrojenaz, aldolaz, fosfolipaz, amilaz, proteinaz ve transkripsiyon faktor
sayilabilir (48, 49). Cinko atomu enzime sikica bagl olup siklikla aktif bolgeye de katilmakta
ve pek ¢ok metaloenzimin stabilitesini saglamada gorev almaktadir (50).

Diyetle alinmasi gereken giinliik ¢inko miktar1 yetiskinler i¢in, 10-15 mg; infantlar
icin, 3-5 mg’dir. Gebelik sirasinda giinliik ihtiyag 20 mg’a kadar c¢ikar. Cinko-baglayan bir
protein olan metallothionein iretimi ¢inko tarafindan indiiklenir. Bu protein barsak
mukozasinda ¢inkoyu baglar ve asir1 ¢inko emilimini engeller (51). Diyetle alinan ¢inkonun
yaklasik 9%20-30’u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon yeri c¢ogunlukla duodenum ve
proksimal jejenumdur (52, 53). Cinkonun emilim hizi, diyet bilesenlerine baghdir. Proteinden
fakir diyet, kalsiyum, fosfor, demir ve bakir, ¢inko emilimini azaltirken; proteinden zengin
diyet, EDTA, lizin, glisin, histidin ve sistein emilimi artirmaktadir (50). Ayrica bitkisel
kaynakl1 proteinlerdeki fitik asit, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay gibi diger bazi
metaller de intestinal llimenden ¢inko emilimini azaltmaktadir. Vitamin D, protein, kazein,
laktoz, D penisilamin ise ¢inko emilimini artirmaktadir (54). Cinko kanda, ¢ogunlukla
albiimin (%60-70), ax-makroglobiilin (%30-40) ve daha diisiik oranda da transferin ve serbest
amino asitlerle taginmaktadir (50). Barsaklardan emilen ¢inko, transferine bagli olarak
karacigere tasinir. Cinkonun en hizli birikimi ve donilisiimii pankreas, karaciger, bobrek ve
dalakta gerceklesir. Kemikler ve sinir sistemi tarafindan ¢inko alimi goreceli olarak yavastir.
Kemiklerdeki ¢inko, metabolik kullanim i¢in kolayca serbestlesmez. Tiim bu dokulardaki
cinko; farkli degisim oranlarinda kompartmanlarin bulundugu bir 'yumusak doku ¢inko-
havuzu' olusturur.

Eriskin organizmasinda total 1,4-2,5 gr arasinda ¢inko bulunmaktadir. Kemik ve
dislerde ¢inko konsantrasyonu yiiksektir. Cinkonun yaklasik 1/6's1 dokularda proteine baglh
olarak bulunur (55, 56). Normal insan kanindaki ¢inkonun %75-88'i eritrositlerde, %12-22'si
plazmada, %3'i ise lokositlerde bulunur. Plazmada ¢inkonun %30-40"1 ao-makroglobiiline
sikica bagl, geri kalanida alblimine gevsek baglidir. Eritrositlerde ¢inko baslica karbonik
anhidraz ve diger bazi enzimlerin yapisinda bulunur. Serumda c¢inko konsantrasyonu,
plazmadakinden yaklasik %16 daha yiiksektir. Bu fark; pihtilagsma sirasinda trombositlerin
parcalanmasina, plazma diliisyonunun hafif¢e yiiksek olmasina ve hemolize baglidir(50, 55,
57).

Cinko viicuttan biiylik oranda fegesle atilir. Fekal ¢inkonun ¢ogunlugunu diyetteki
emilmeyen veya barsak epitel hiicrelerinin dokiilmesi ile atilan ¢inko olusturur. Normal olarak

alman 10-15 mg/giin diizeyi ile karsilastirildiginda idrarla atilan ¢inko miktar1 ¢ok kiigtliktiir
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(0,3-0,6 pg/giin) (56, 58). Terle ¢inko atilimi idrarla atilima benzemektedir. Semenle ¢inko
atilim ejekiilat bagina 0,4-0.6mg’dir (55).

2.3.2. Cinko eksikligi

Niitrisyonel ¢inko eksikligi diinyada oldukca yaygindir. ilk kez 1961 yilinda Misir ve
[ran’da yasayan erkeklerde bildirilmistir. Daha sonra Tiirkiye, Fas, Yugoslavya, Portekiz ve
diger gelismekte olan iilkelerde ¢inko eksikligi rapor edilmistir(50).

En o6nemli klinik bulgulari, bliylime ve gelisme geriligi, iskelet matiirasyonunda
gerilik, testikiiler atrofi ve hepatosplenomegalidir. Yashlik, gebelik, laktasyon, alkolizm
durumlarinda da ¢inkonun diyetsel eksikligi goriilmektedir (50, 59, 60). Cinko eksikligi
ilerleyince klinik bulgularin spektrumu da degismektedir. Deneysel olarak hafif ¢inko
eksikligi olusturuldugunda, kilo kaybi, oligospermi, hiperammonemi gézlenmektedir. Cinko
eksikligi olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda dermatit, tat ve koku duyularinda bozukluk, istah
azalmasi, yara iyilesmesinde gecikme, mental letarji, bozulmus immiin cevap, karanliga
adaptasyonda zorluk ve erkeklerde hipogonadizm goriilmiistiir. Cinko eksikligi ilerleyince
biilloz piistiiler dermatit, alopesi, kilo kaybi, diyare, noropsikiyatrik bozukluklar, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve tedavi edilmedigi zaman olim goriliir (50,59). Diyetle alimin yetersiz
olmas1 disinda da ¢inko eksikligi s6z konusu olabilir. Hepatik sirozda (viral veya alkolik gibi
nedenlerle) idrarla ¢inko atilimi artmistir ve serum ve karaciger cinko konsantrasyonu
diisiiktiir. Alkoliklerde, siroz olmadan da serum ¢inko diizeyinin diisiik oldugu ve idrarla
¢inko atitlminm arttig1 bildirilmistir. Ulser, iilseratif kolit, crohn hastaligi, supru, gluten-
sensitif enteropati, intestinal bypass, rejionel enterit gibi gastrointestinal bozukluklarda da
cinko eksikligi bildirilmistir (50, 59, 60,61).

Iatrojenik olarak da ¢inko eksikligi gériilebilmektedir. Kortikosteroitler, penisilamin
ve sentetik diyet terapileri gibi anabolik ve metal selasyonu yapan ilaglarin alinmasinda
iatrojenik ¢inko eksikligi goriilmektedir (50). Uzun siireli sentetik oral diyetler ve total
parenteral sivi alanlarda ¢inko ve diger elementlerin eksikligi bildirilmistir. Ciinkii bu
diyetlerde eser elementler yeterli oranda bulunmamaktadir (50). Neoplastik ve inflamatuar
(artrit, lupus eritematozus) hastaliklarda ¢inko eksikligi bildirilmistir. Bu hastalarda ¢inko
eksikliginin muhtemel nedeni anoreksi, aglik, katabolize olan dokularda interlokin-1 (IL-I)
tarafindan mobilize edilen ¢inkonun idrarla atiliminin artmasi olabilir. IL-I bir polipeptid
sitokindir ve graniilositler tarafindan salinir. Akut faz reaksiyonu sirasinda ¢inkonun karaciger

tarafindan sekestrasyonu ve idrarla atiliminin artmasiyla sonuglanan, viicutta yeniden
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dagilimina aracilik yapar. Kronik enfeksiyon ve yaralanmalar1 takiben IL-I’in uzun siireli
etkisi sonucu idrarla ¢inko atiliminin artmasi sonucu viicutta ¢inko kaybr artar (50, 59,60).
Fetus ve ilgili dokular tarafindan ¢inkonun yiiksek oranda aliminin artmasi sonucu
gebelik doneminde anne adayinda ¢inko eksikligi gelisebilir. Normal fetal gelisme i¢in ¢inko
gereklidir. Oral kontraseptiflerin kullanilmast sonucu plazma c¢inko diizeyi azalirken

eritrositlerdeki ¢inko diizeyi artmaktadir (50).

Cinko metabolizmasmin en iyi tamimlanan genetik bozuklugu, akrodermatitis
enteropatikadir. Bu hastalarda biiylime geriligi, hipogonadizm, dermatolojik ve oftalmik
lezyonlar, gastrointestinal bozukluklar goriilmektedir. Hastalarda plazma c¢inko diizeyinin
diisik oldugu gosterilmistir (50). Cinko eksikligi aym1 zamanda orak hiicreli anemi
hastalarinda da goriilmektedir. Bu hastalarda eritrosit ¢inko diizeyleri diisiik oldugu i¢in

karbonik anhidraz aktiviteleri de diisiliktiir ve ¢inko tedavisinin yararlart gorilmiistiir (50).

2.4.  Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Dogal bir antioksidan olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), bircok dokuda
bulunmaktadir. Lipid peroksidasyonuna karsi E vitamini ile birlikte, viicut savunmasinin
onemli bir kismint olusturur (62). GSH-Px enzimi, selenyum bagli ve selenyum bagh
olmayan olarak iki grupta incelenebilir. Selenyum bagli grupta hidrojen peroksiti ve diger
organik peroksitleri indirgeyen bes iiye vardir, selenyum bagimsiz GSH-Px ise sadece organik
hidroperoksitleri rediikler.

Selenyum bagimli iiyelerden;

GSH-Px 1 (hiicresel GSH-Px) : Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Sitozolde bulunur, tetramerik yapidadir. Dort protein alt birimi igeren GSH-PX
yapisindaki alt birimlerin her birinin aktif kisminda selenyum bulunur. Katalitik etki sirasinda
peroksit ile tepkimeye giren selenol (protein-Se), selenik aside (protein-SeOH) doniisiir.
Glutatyon daha sonra yapiya baglanir. Biitiin hiicrelerde eksprese edilir. Eritrosit, bobrek ve
karacigerde yliksek miktarda bulunur.

GSH-Px 2 (fosfolipit GSH-Px) : Monomerik yapidadir, sitozolde, mitokondri ve hiicre
zarinda bulunur. Esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (63).

GSH-Px 3 (plazma GSH-Px) : Plazmanin lipit kismindan izole edilmis bir
glikoproteindir. Akciger, plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunur.

GSH-Px 4 (gastrointestinal GSH-Px) : insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda

eksprese edilir; bobrek, kalp, akciger, plasenta ve uterusta bulunmaz.
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Selenyum bagimsiz iiye ise;

GSH-Px 5 (epididimal GSH-Px ) : Sekretuar bir enzim olan GSH-Px 5 ise selenyum
bagli degildir sadece sistein bulunur ve yalniz epididimiste eksprese edilir (64, 65, 66).

Glutatyon redoks dongiisii, hiicre i¢i hidroperoksitlerin indirgenmesinde merkezi rol
oynamaktadir. GPx, dort atom selenyum bagladigindan dolay1 seleno-sistein bilesigi sinifina
girer ve katalitik aktivitesini bu 6zelligi saglar. Ko-subtsrat olarak glutatyona gereksinim
duyar. GPx glutatyonu okside ederek H,O,’yu H,O’ya indirgemektedir (A). Glutatyonun
okside formunun (GSSG) tekrar GSH’ya indirgenmesi ise glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan
saglanir (B). GPx maksimum etkinlik i¢in selenyum, katalaz ve demir gibi ge¢is metallerinin

kofaktorliigline ihtiya¢ duyar (67).

H,O,+ 2 GSH — GSSG + 2 H,0 (A)

GSSG + NADPH + H*— 2 GSH + NADP" (B)

Subselliller organel bulundurmayan eritrositlerde GSH-Px sitozolde bulunur.
Eritrositleri, hemolize karst korur. Yiikseltgenmis glutatyonun, indirgenmis glutatyona
doniisimii icin gerekli olan NADPH eritrositler icindeki pentoz fosfat yolu tarafindan
saglanir.

Glutatyon (y-glutamil sisteinil glisin, GSH); serbest siilfidril gruplu tripeptiddir.
Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyonla, membran lipitlerinin ve hemoglobinin
peroksitlerle oksidasyonuna karsi koyulur. Bu reaksiyon hemoglobinin methemoglobine

oksidasyon oranini azaltarak eritrositin dmriinii uzatir (68, 69).

2.5.  Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD 1938 yilinda Mann ve Keilin tarafindan mavi-yesil bakir igeren protein olarak
tanimlanmistir. Daha sonra 1968 yilinda McCord ve Fridovich SOD’u siiperoksit radikalini
katalitik olarak uzaklastiran eritrosit proteini olarak tanimlamiglardir.

SOD insanlarda, sitozolde bulunan ¢inko ve bakir iyonu iceren formu, manganez
iyonu i¢eren mitokondriyal formu ve plazma, lenf ve sinovyal sivilarda bulunan ekstraselliiler
SOD olmak {izere 3 formda bulunur (18, 70). Genel olarak hiicrede bol bulunan izomer
sitozolik Cu-Zn SOD’dur, Cu-Zn SOD 21. kromozomda, Mn SOD ise 6. kromozomda
lokalizedir. Bitki ve bakterilerde aerobik organizmalarda bulunan sitozolik ve mitokondrial
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SOD tiirlerinin yani sira degisik SOD tiirleri (baz1 bakterilerde saptanmis olan Fe-SOD, Ni-
SOD gibi) bulunmaktadir. Lizozom, g¢ekirdek, i¢ ve dis mitokondrial membran araligi ve

peroksizomlar Cu/Zn-SOD igermektedirler.

Bu enzim; siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisimiini
katalizler. Hidrojen peroksit daha sonra glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimi araciligi ile
etkisiz hale getirilmektedir (71).

Sekil-1. SOD'un rol aldig1 reaksiyonlar

Glutatyon
Oy GSH Radiktaz GSSG

sor}l \//
B
H, ﬂ:w H,0 +0,

Laktoferrin —Il* Katalaz

OH

Radikal Gidericiler —m %

Lipid Peroksidasyonu

Stiperoksit Dismutaz
20, + 2H »H>0,+ O,

Stiperoksit anyonu serbest radikallerin meydana getirdigi oksidasyon olaylarinda,
onemli bir tetikleyici oldugundan SOD oksidatif strese karsi primer savunma mekanizmasini
olusturmaktadir.

SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO; artis
ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda stiperoksit tiretimi
olmasina ragmen bu enzim sayesinde hiicre i¢i siiperoksit diizeyi diisiik tutulur. SOD’un hiicre
dis1 aktivitesi cok diistiktiir (72).

SOD fagosite edilmis bakterilerin hiicre i¢inde etkisiz hale getirilmesinde de rol oynar.
Bu yiizden SOD, graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok Onemlidir. Siiperoksit metal iyonlarini
indirgeyerek bagli olduklar1 proteinlerden salinimina neden olur, kofaktorlerin oksidasyon
diizeylerini bozar, metal iyonlarmin katildigi hidroksil radikali yapim tepkimelerini

hizlandirir.
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Stiperoksit, hiicre zarlarinin hidrofobik ortamlarinda daha uzun 6miirlii ve ¢6ziiniirliigii
daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir ve siiperoksit
burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (HOO™ ) olusturur. Bu radikal
de ¢ok reaktif olup hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonunu baslatabilir ve tokoferol gibi

antioksidanlar1 oksitleyebilir (73, 74, 75).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal

Bu ¢alismada kullanilan materyaller; Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi, Endokrinoloji poliklinigine basvuran Diabetes Mellitus tanili hastalar
(kontrollii ve kontrolsiiz olmak iizere), bu hastalarin diyabet olmayan yakin akrabalar1 ve
tamamen saglikli, hicbir hastaligt olmayan kisilerden alinan serum ve tam kandan
olusmaktadir. Hb Alc degerleri 6,5’dan kiigiik olanlari, kontrollii; 6,5’dan biiyiik olanlar1
kontrolsiiz diyabetli hasta diye siiflayarak ¢calismamizi siirdiirdiik.

Olgulardan vendz staza yol agmadan EDTA igeren antikoagulanli tiiplere alinan kan
orneklerinin, hematolojik testleri yapildiktan sonra santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Elde
edilen eritrosit pelletlerinden; eritrosit SOD, GSH-Px enzimlerinin aktivite ol¢iimii igin
hemolizat hazirlandi. Plazmalari ayrilan kan 6rnekleri 2 ml soguk (+4 °C) serum fizyolojik ile
alt st edilerek karistirildiktan sonra 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatan
atildiktan sonra ayni1 islem atilan slipernatan berrak oluncaya kadar 3-4 kez tekrarlandi. Elde
edilen eritrosit pelletinden 50 pl alinip iizerine 2 ml saf su ilave edilerek hemolizatlar
hazirland1 ve hemolizatlar deney siiresine kadar -80 buzdolabinda muhafaza edildi. Alinan

serumlar da bagska hi¢bir islem uygulanmadan ¢alisma zamanina kadar -80 buzlukta bekletildi.

3.2. Cahsmada kullanilan cihazlar

Derin Dondurucu (6rnek saklamak igin) (BOSCH)

PH metre (tamponlarin pH’1n1 ayarlamak i¢in) (HANNA)

Terazi (kimyasallari tartmak i¢in) OHAUS (PA214C)

UV Spektrofotometre (fotometrik dl¢iimler icin) (SHIMADZU UV 180)

Benmari (MEMMERT)

Otomatik pipetler (Eppendorf, Isolab)

Buz Makinesi (Scotsman AF 10)

Distile su cihaz1 (MILLIPURE)

Manyetik Karigtiric1 (kimyasal hazirlamak igin) (IKA)

AAS (eser element tayini i¢in) (PERKIN ELMER ANALYST 800)
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3.3.  Cahsmada kullanilan kimyasal maddeler

Xantine Oksidaz
Xantine

INT Chloride

CAPS

Glutatyon

Glutatyon Rediiktaz
B-NADPH

Hidrojen Peroksit (H,0,)

Sodyum Hidroksit (NaOH)

Sodyum Kloriir (NaCl)

Dihidrojen Sodyum Fosfat (NaH,PO4)
P- lodonitrotetrazolium Violet (INT)
EDTA

t-Butyl Hydroperoxide

Disodyum Fosfat (Na,PO,)

Sodyum Karbonat (Na,CO3)

Tris baz

Tris hidroklorit (Tris HCI)

3.4. Diger aletler ve cam malzemeler

Cam malzemeler
Distile su cihaz1
Elektronik tart1

Elektronik tarti

X-1875, 25 UN Sigma
X-0626, 5 gr, Sigma
080K53071, 250 mg, Sigma
C 6070, 250 gr, Sigma

0 23K7470, 500 mg Sigma
G 3664, 500 U Sigma
N1630, 100 mg Merck

% 30 500 ml Sigma Etanol (mutlak): Sigma
Aldrich

UN 1823 1 kg Merck

1 kg UN 1823 Merck

1 kg Merck

I 8377, 500 mg Sigma

E 1644, 250 gr Sigma Aldrich
B-2633, 500 ml Sigma Aldrich
Merck

Merck

Sigma

Sigma

Deney tiipleri, balon jojeler, beherler, v.d.
Elix 10 milipor, Fransa
Shidmadzu AY 120, Japonya

Metler Toledo PB1501, Isvicre

Etiiv EN 400 NUVE, Almanya

Homojenizator
Manyetik karistiric

Otomatik pipetler

ART Miccra D-8, Almanya
RCT-B IKA, Almanya

Eppendorf, Research, Almanya
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pH-metre Inolab pH level 1 WTW, Almanya

Sogutmali santrifiij Eppendorf Centrifuge 5810 R, Almanya
Spektrofotometre Shimadzu UV-1601, Japonya
Spektrofotometre Shimadzu UV- 1201V, Japonya

Su banyosu BM 302 NUVE, Tiirkiye

Vorteks Velp Scientificia, Italya

3.5. Analiz Yontemleri
3.5.1. Hematolojik analizler

Hematolojik analizler coulter counter cihaziyla yapilmis; Hemoglobin (Hb),
Hematokrit (Hct), Eritrosit (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ol¢im
sonuclart alinmistir. HbAlc degeri BIORAD markali cihazda HPLC yontemiyle ¢aligilmis,

sonug % olarak verilmistir.

3.5.2. Serumda Selenyum (Se) tayini

Serum selenyum diizeyleri matriks degistirici (palladyum ve magnezyum nitrat)
kullanilarak, karbon grafit kiivette, Zeeman etkili Perkin Elmer Analyst 800 model cihazda
olgtildi. Standart 6l¢iimii i¢in (Custom-grade std, inorganic venture inc) 1 g/I’lik selenyum
stok standardi kullanildi. Ornek ve standartlar otomatik 6rnekleyiciye konmadan énce 1/3
oraninda % 0,05’lik triton x-100 ile diliie edildi. Ornekler 20 ul ve matrix degistirici 10 pl
pipetlenerek calisma gerceklestirildi. Sonuglar pg/L olarak hesaplandi.

3.5.3. Serumda Cinko (Zn) tayini

Zn diizey tayini, serum ornekleri % 5’°lik gliserol ile 1/4 dillisyon gerceklestirildikten
sonra Perkin Elmer Analyst 800 model atomik absorpsiyon spektrometre cihazinda, alev

spektrofotometre yontemiyle belirlendi. Sonuglar pg/dl olarak hesaplandi.

3.5.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivite Tayini
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GSH-Px, hidrojen peroksit (H,O,) varliginda indirgenmis glutatyonu (GSH) okside
glutatyona (GSSG) oksitler. Oksitlenen GSSG’nin t-butil hidroperoksitin bulundugu ortamda
glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla tekrar GSH’a doniistiiriilmesi esnasinda ortamda
bulunan indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) kullanilir. Kullanilan
bu NADPH miktar1 absorbansdaki azalis seklinde 340 nm dalga boyunda izlenir (76).

GSH-Px
2GSH + R-O-O-H » GSSG + H,0 + ROH
GR

GSSG + NADPH + H* » 2GSH+ NADP*
Ayiraclar:
1.1 M Tris Tamponu (pH: 8,0)

Tris asit 8,84 g

Tris baz 5,30 g

EDTA 0,1861 g
Saf su ile 100 ml’ye tamamlanur.
2.0,1 M GSH
Redukte Glutatyon 1,537 gr
Saf su ile 50 mI’ye tamamlanir.
(Gerekli miktarda giinliik olarak hazirlanir.)
3. 10 U/ml Glutatyon Rediiktaz
Kullanilan glutatyon rediiktazin U/ml’si ilizerinden hesaplanur.
20 pl enzim 5 ml saf su ile karistirilir.
4.7 mM t-butil hidroperoksit
%70’1ik t-butil hidroperoksit 1:1000 saf su ile sulandirilir.
10 pl t-butil hidroperoksit 2 ml saf su ile karigtirilir.
5.2 mM NADPH
NADPH 0,04165 gr
Saf su ile 25 ml’ye tamamlanir.

(Gerekli miktar giinliik olarak hazirlanir.)
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Ayraglar 1ml’lik kiivetlere Tablo 5'te belirtilen oranlarda ilave edilir.

Tablo-5. GSH-Px aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanis

Kor (ul) Ornek(ul)

1 M Tris Tamponu 100 100
0,1 M GSH 20 20
10 U/ml Glutatyon Rediiktaz 100 100
2 mM NADPH 100 100
Hemolizat - 10
Saf su 670 660
37 °C’de 10 dakika inkiibasyon

t-Biitil hidroperoksit 10 | 10

Hesaplama:

1 cm 1s1k yollu kuvartz kiivetlerde, 37 °C’de, 340 nm dalga boyunda olusan tepkimenin
absorbans degisikligi farkli zaman araliklarinda izlenir.

AOD = Optik Dansite Degisimi

6,22 =1 mM NADPH’nin 1 cm’lik 151k yolunda verdigi OD degeri

VToplam = Toplam hacim

VOrnek = Ornek hacmi

3.5.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

Stiperoksit dismutaz, oksidatif enerji {iretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin (O,") hidrojen peroksit ve molekiiller oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu
yontem, ksantin ve ksantin oksidaz (XO) kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-
[4-1yodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum klorid (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet:
INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi
optik dansitenin (OD) okunmasi esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit
radikallerini ortamdan uzaklastirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta
olusan kirmizi rengin OD'si SOD yoklugunda olusan renge goére azalir. Bu aradaki farkin

belirlenmesiyle SOD aktivitesi dl¢tiliir.
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Ayraclar

1. CAPS 3-(sikloheksilamino)-1-propan siilfonik asit tamponu pH 10,2

50.00 mM CAPS 11,065 gr
0.94 MM EDTA 0,3499¢r
Doymus NaOH 111pl

Saf'suile 1 L'ye tamamlanir.
2. Substrat karisimi
0.05 mM Ksantin 0,00076 gr
0.025 mM INT 0,001265 gr
CAPS Tamponuyla 100 ml'ye tamamlanur.
3. 80 U/L Ksantin oksidaz
50 U Ksantin oksidaz 3.04 ul
Saf su ile 1 ml'ye tamamlanir. (Giinliik hazirlanir)

4. 0.01 M Fosfat tamponu pH 7,0
A. KH,PO, 1,3698 gr/L
B. Na;HPO412H,0 3,58 gr/L
400 ml A ¢ozeltisi, 600 ml B ¢ozeltisi olacak sekilde karistirilir.

5. Standart (S6): 5,6 U/ml SOD iceren Ransod kitinin standardidur.

Standart Egrinin Cizimi

Lyofilize olarak hazirlanmis SOD standardi 10 ml bidistile su ile sulandirilir. Standart egri
ciziminde kullanilacak olan diger SOD derisimleri fosfat tamponuyla asagidaki tabloda

verildigi sekilde hazirlanir. 2—8 °C'de saklandiginda 2 hafta siireyle dayaniklidir.
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Tablo-6. SOD standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kullanilacak Standart Soliisyonun 0.01 M Fosfat SOD Derisimi
Standartlar Hacmi Tamponunun Hacmi (U/ml)

S5 6 ml S6 5ml 2.8

S4 5ml S5 5ml 14

S3 5ml S4 5ml 0.7

S2 3ml S3 6 ml 0.23

S1: Kor (fosfat tamponu)
Yontem

Siiperoksit dismutaz aktivite tayini igin, tam kanin 3-4 kez serum fizyolojikle yikanmasiyla
hazirlanan pelet kism1 %30 ile %70 arasinda % inhibisyon aralig1 olacak sekilde distile suyla

1/4 oraninda sulandirilir ve aktivite tayini yapilir.

Tablo -7. SOD standart egri ¢izimi igin kuvars kiivetlerinin hazirlanisi

Kor (ul) Standart (ul)

Standart - 25

0.01 M Fosfat Tamponu 25 -

Substrat Karigimi 850 850

Kiivetler iyice karistirilir

Ksantin oksidaz 125 125

Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra galisma koriiniin ve standardin 37°C'de, 505 nm
dalga boyunda havaya karsi baslangi¢ absorbanslari (Aj) okunur. Ayni anda kronometre

caligtirilarak 3 dakika sonra son absorbanslari (A») tekrar okunur.
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Hesaplama:

Calisma korii SOD igermedigi i¢in inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak kabul edilir ve
degeri %100 olarak alinir. Tiim standartlar i¢in % inhibisyon degeri bunlara ait ¢alisma

koriiyle oranlanarak 100'den ¢ikarilmasi sonucu hesaplanir.
AA/dak. standart = A>-A;/ 3 dakika

% inhibisyon standart = 100- AA/dak standart x 100

A c¢alisma kori

Hesaplama yapildiktan sonra x yatay eksenine SOD derisimlerinin (U/ml) logaritmik
doniistim degerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhisyon degeri yazdirilarak standart

egri elde edilir. SOD standart egrisi verilmistir (Sekil 14).
Sekil-2. Siiperoksit dismutaz standart egrisi

0
ovU

*
;8 . 78,07
63,46
, 50
30,76 4 46,16
30
! 20
13,47 10

a

-0,5 -0,25 0 0,25 0,5 0,75

log U/mL

Ornek Calismasi:

Tablo-8. Hemolizatta SOD aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanis

Kor (ul) Numune (ul)

Hemolizat - 25

0.01 M Fosfat Tamponu 25 -

Substrat Karisimi1 850 850

Kiivetler iyice karistirilir

Ksantin oksidaz 125 125
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Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra 37°C'de, 505 nm dalga boyunda havaya kars1 baslangi¢

absorbans (A;) okunur. 3 dakika sonra absorbans (A;) tekrar okunur.
Hesaplama:

AA/dak ornek = Ay-Aq/ 3 dakika

% inhibisyon 6rnek =100 - AA/dak 6rnek x 100

A calisma korii
Ornege ait hesaplanan yiizde inhibisyon degerine karsilik gelen SOD degeri standart

egri kullanarak bulunur. U/ml biriminden 6lgiiliir.

Yaptigimiz ¢alismada orneklerin hemoglobin konsantrasyonlari, Drabkin metodu
kullanilarak 6l¢iildi (77). Eritrosit GSH-Px ve SOD aktiviteleri U/gram hemoglobin seklinde
ifade edildi.

istatistiksel analiz

[statistiksel analiz icin SPSS (Versiyon 15) Windows programi kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu tek Orneklem Kolmogorov-Smirnov testi kullanarak bulundu. P
degerimiz <0,05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve 6rnek sayisinin 30’dan biiyiik
olmast nedeniyle ortalama, standart sapma, minimum, maksimum degerlerinin
belirlenmesinde parametrik testlerden Student-t testi, korelasyon analizleri i¢in ise Spirman

korelasyon testi kullanildi. Sonuglar ortalama + SD olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Endokrinoloji poliklinigine basvuran Diabetes Mellitus tanili hastalar [kontrollii
(grup 3) ve kontrolsiiz (grup 4)] olmak iizere, bu hastalarin diyabet olmayan yakin akrabalari
(grup 2) ve tamamen saglikli (grup 1) kisilerden alinan kan orneklerinde SOD, GSH-PX, Zn

ve Se calisildi. Olgularin yasa ve cinsiyete gore dagilimi ile aclik glukozu ve HbAlc’leri

belirlenerek Tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9. Olgularin yasa ve cinsiyete gore dagilimi ile a¢lik glukozu ve HbAlc ortalamalari

Kontrol Grubu (grup 1) DM Yakini ( grup 2) Kontrollii DM (grup 3) Kontrolsiiz DM (grup 4)
Cinsiyet Kadin | Erkek | Toplam | Kadin | Erkek | Toplam | Kadin | Erkek | Toplam | Kadin | Erkek | Toplam
Olgu Sayis1 9 30 39 14 13 27 24 7 31 24 12 36
Mean+SD Mean£SD Mean+SD Mean+SD
Yas (yil) 38,02 + 8,54 30,37 £5,79 49,48 8,61 50,22 + 10,68
(25-57) (21 - 45) (26 - 66) (23 -66)
Glukoz(mg/dl) 90,43+9,69 95,40+8,97 111,43+16,86 203,33+69,59
(70-119) (83-126) (85-158) (101-365)
HbALc (%) 5,53+0,35 5,430,19 6,15+0,35 10,0442,39
(5,10-6,10) (5,10-6,00) (5,30-6,90) (7,10-16,30)

Incelenen 133 olgunun 39 tanesi saglikli kontrol grubunu, 27 tanesi DM’lu hastalarin diyabet
olmayan yakinlarini, 31 tanesi kontrollii DM’lu kisileri ve 36 tanesi de kontrolsiiz DM’lu
kigileri olusturmaktaydi. Yas ortalamasi kontrol grubunda 38,02 + 8,54, DM yakinlarinda
30,37 £ 5,79, iyi kontrollii DM’lularda 49,48 + 8,61 ve kotii kontrollii DM’lu kisilerde 50,22
+ 10,68 idi.

Glikoz degerleri saglikli grupta 70 ile 119 arasinda, ortalama 90,43+9,69 mg/dl, DM
yakinlarinda 83-126 arasinda ortalama 95,40 + 8,97 mg/dl, kontrollii DM’de 85-158 arasinda
ortalama 111,43+69,59 mg/dl kontrolsiiz DM’de 101 ile 365 arasinda ortalama 203,33 +
69,59 mg/dl saptandi.

HbAlc degerleri sagliklt grupta 5,10 ile 6,10 arasinda ortalama %5,53 +0,35, DM
yakinlarinda 5,10 ile 6,00 arasinda ortalama %>5,4340,19, kontrollii DM’de 5,30 ile 6,90
arasinda ortalama %6,154+0,35, kontrolsiiz DM’de 7,10 ile 16,30 arasinda ortalama 10,04
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+2,39 saptandi. Ozellikle kontrollii DM ile kontrolsiiz DM arasinda glikoz ve HbAlc

degerleri arasinda belirgin fark vardi.

Glikoz degeri ve HbAlc degeri yiikseldik¢e hastalarin klinik bulgulart da
kotiilesmekte ve diyabetik organopatiler goriilmektedir. Diabetes mellitusun patogenezinde

rol oynadigimi diisiindiiglimiiz antioksidan enzim aktiviteleri de belirgin azalmaktadir.

Tiim gruplarin ¢alismamiz sonucu ¢ikan antioksidan enzim aktiviteleri ve eser element

degerleri Tablo 10'da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Gruplarin SOD, GSH-Px, Zn ve Se Sonuglari

Testler Grup | Grup Il Grup I Grup IV
SOD 3047,62 = 1273 3201,47 +£1512,21 2678,55+ 1150,60 2096,57 + 1300,57
(U/grHb) (969,93-6432) (1222,25-7701,68) (983,40-5785,56) (577,60-5627,49)
GSH-Px 1240,82 + 257,41 1107,14 £ 271,18 1471,01 £ 165,32 1077,43 +£ 221,37
(UlgrHb) (763,44 — 1905,09) (663,12-1723,25) (1128,87- 1862,65) (665,45-1549,79)
Zn (pg/dl) 84,61 + 13,87 104,10 + 13,74 102,07 + 26,61 105,34 + 14,52
(53,95 — 108,80) (71,14-135,00) (51,51-156,20) (67,51-130,70)
Se (ng/L) 58,17+ 14,16 60,00 £ 19,32 57,14 £13,36 86,54 + 13,57
(15,23 - 85,70) (33,45-127,62) (28,09-35,17) (61,18-116,52)

Grup I: Saglikli Kontrol

Grup 1: DM Yakini

Grup III: Kontrollii DM

Grup 1V: Kontrolsiiz DM
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Yaptigimiz calismada, SOD enzim aktivitesi, IV. grupta diger gruplara gore diisiik

bulunmustur. Diger gruplarin kendi arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Sekil 3. 1°den 4’¢ kadar gruplarin SOD aktiviteleri

ao00, 0o=

E000, 00—

=
E 4000, 00

Z000, 00 l |

Frup

Tablo 11. SOD - Gruplar aras1 P degeri anlamliligt

GRUP | GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV
GRUP | 0,657 0,223 0,002*
GRUP 11 0,149 0,002*
GRUP 11 0,050*

* : anlaml farkin oldugu gruplar
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Yaptigimiz ¢alismada, GSH-Px enzim aktivitesi, grup I’de II ve IV. gruptan yiiksek,

grup III’ten diistik tespit edilmistir. Grup III’te ise tiim gruplardan yliksektir.

Sekil 4. 1'den 4'e kadar Gruplarin GSH-Px aktiviteleri

S000,00

4000,00

3000,00-

GSHPx

2000,00

1000,00

1,00 2.:]3 3,00 4,00
Tablo 12. GSH- Px — Gruplar aras1 P degeri anlamlilig1
GRUP I GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV
GRUP | 0,049* 0,000* 0,010*
GRUP 11 0,000* 0,817
GRUP 111 0,000*
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Bizim ¢alismamizda Zn seviyesi, 1. grupta tiim gruplardan diisiik bulunmustur.

Sekil 5. 1’den 4’e kadar Gruplarin Zn seviyeleri

150,00

125,007

5 10000

75,00

50,00

[
E_

1,00
Tablo 13. Zn — Gruplar aras1 P degeri anlamlilig
GRUP I GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV
GRUP I 0,000* 0,001* 0,000*
GRUP I 0,722 0,921
GRUP 111 0,744
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Calismamizda Se diizeyi, kontrolsiiz DM’li hastalarda yiiksek olup; diger gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Sekil 6. 1’den 4’¢ kadar Gruplarin Se Seviyeleri

125,00+

100, 00

75,007

&
30,007 J-
25 00 T
00
1 I'JU E.IIJU 3.|I;|D d,::l';'
Tablo 14. Se — Gruplar aras1 P degeri anlamliligi
GRUPI1 | GRUPII GRUP 111 GRUP IV
GRUP | 0,657 0,757 0,000*
GRUP I 0,509 0,000*
GRUP 111 0,000*
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5. TARTISMA VE SONUC

DM ciddi morbidite ve mortalite riski yaninda, bireyin yasam kalitesini diigiiren seyri
ve komplikasyonlariyla diinyada 6nemli bir halk sagligi1 problemi olan yaygin bir hastaliktir.
Diinyada saglik harcamalarinda ciddi ekonomik maliyetler dogurmaktadir. Giiniimiizde 200
milyonun iizerinde insan1 etkiledigi tahmin edilen diyabetin patogenezinde bir¢ok faktor yer
almaktadir. Bunlarin basinda reaktif oksijen tiriinleri gelmektedir. Serbest radikal olusumunun

insiilin etkisini ve total viicut glikoz diizeyini bozdugu bilinmektedir (78).

Diabetes mellitus hastaliginin  erken ve ge¢ donem komplikasyonlarinin
(mikroanjiyopati, ndropati gibi) patogenezinde oksidatif stres dnemli bir rol oynamaktadir.
Protein glikasyonu ve glikoz oto-oksidasyonu, lipit peroksidasyonuna neden olabilen serbest
radikalleri olusturmaktadir. Oksidatif stresin diger potansiyel mekanizmalari arasinda
antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi bulunmaktadir (79). Diabetes mellitusda
oksijen stresine karsi antioksidan koruyucu mekanizmada dengenin bozuldugu ve hiicre
hasarinin arttig1 bilinmektedir. Diabetes mellituslu hastalarin diabetik olmayan popiilasyona
gore daha fazla oksidatif strese maruz kaldig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (80). Serbest
radikal ve antioksidan seviyeleri arasindaki denge korunamadigi takdirde hiicre biitiinliigii

bozulabilmektedir (81).

Biz de ¢alismamizda diyabetli hastalarda antioksidan enzimlerden SOD, GSH-Px ve
bunlarin yapisinda bulunan ya da aktivitelerine yardimci olan, ayn1 zamanda direk antioksidan

ozellik tasiyan eser elementlerden Zn ve Se arastirdik.

Yaptigimiz calismada, SOD enzim aktivitesi, IV. grupta diger gruplara gore diisiik
bulunmustur. Literatiirde yer alan calismalarda diyabetiklerde SOD aktivitesinin arttigi,
azaldig1 veya degismedigi gosterilmistir (82). Tirkalp ve ark. yaptigi caligmada diyabet
grubunda ortalama SOD degerini kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulmustur
(83). Saxena ve ark. diyabetik ratlarda CuZnSOD aktivitesini diisiik bulmuslardir (84). Nath
ve ark. ise diyabetik grup ile kontrol grubu SOD’lariin farkli olmadiklarini belirtmislerdir
(85). Kaji ve ark. 60 tip 2 diyabetik kadinda 71 kontrol kadin gruba gére SOD aktivitesinde
farklilik saptamamislardir (86). Merzouk ve ark. SOD aktivitesini tip 2 diyabetlilerde kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde diisitk bulduklarini ancak tip 1 diyabetiklerde bu durumu
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saptamadiklarini bildirmislerdir (87). SOD aktivitesinin baslangigta artmasi, O2’nin artmis
tiretimine, daha sonraki diismenin ise enzimin glikasyonuna ve/veya hidrojen peroksit (H,02)

birikimine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (88).

Yaptigimiz ¢aligmada GSH-Px enzim aktivitesi, grup I’de II. ve IV. gruptan yiiksek,
grup III’ten diisiik tespit edilmistir. Grup III’te tiim gruplardan yiiksek, grup IV’te ise en
digiiktiir. Bizim calismamizda en yiiksek aktivitenin III. grupta olmasi bu grubun glukoz,
HbA 1c seviyelerinin normale yakin ve kontrol altinda olmasi, diyabetik komplikasyonlarin en
az olmasi ile iligkili olabilir. Nitekim bu grup iyi kontrollii diyabetlileri olugturmaktadir.
Sekeroglu ve ark. yaptiklar ¢alismada diyetle tedavinin sonrasinda diyabetik kisilerde kan
sekeri normale dondiigiinde eritrosit SOD ve GSH-Px diizeylerinde artma oldugunu tespit
etmistir (89).

Tip 1 diyabetik olgularda erken (0-2 ay) ve ge¢ donemde (18 ay) antioksidan statii
parametrelerini prospektif sekilde arastirmak amaci ile yapilan bir ¢alismada (Giizel ve ark.,
2001), bulgularin ge¢ dénem diyabetiklerde Cu-Zn SOD, GSH ve C vitamini degerlerinin
anlamli derecede diisiik oldugunu, GSH-Px ve vitamin E diizeylerinin ise yiiksek oldugunu
gostermektedir (90). Kontrol grubuna gore, erken donem (0-2 ay) diyabetiklerde GSH
(p<0.001), Cu Zn SOD (p<0.05), C vitamini (p<0.001) degerleri anlamli derecede yiiksek,
GSH-Px (p<0.001) aktivitesi ise anlamli derecede diisiik; ge¢c donem (18 ay) diyabetiklerde
ise GSH-Px (p<0.05) aktivitesi anlamli derecede yiiksek, Cu-Zn SOD aktivitesi ise diisiik
(p<0.001) saptanmustir.

S.A. Moussa galismasinda diyabet hastalarinda SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerine
bakmis, bu enzimlerin seviyesini saglikli kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulmustur
(91). Bu antioksidan enzimler ile oksidatif stresin en iyi belirteci MDA seviyesi arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gérmiistiir. Bulduklar1 sonuglar, Dominguez ve arkadaglarinin
yaptigi calismanin sonucuyla uyumludur (92). Genet ve ark. deneysel diyabetik rat
dokularinda antioksidan enzim degisimlerini ve oksidatif hasari inceledikleri bir ¢alismada,
diyabet olustuktan ii¢ hafta sonra GSH-Px aktivitesinin karacigerde anlamli sekilde azaldigini,
fakat bobrekte arttigini saptamislardir (93) . Yilmaz ve ark. 5 yildan uzun siiredir diyabet olan
hastalarda SOD ve GSH-Px diizeylerini 5 yildan kisa siiredir diyabet olan hastalara gore
diistik bulmustur (94). Karatas ve ark. Tip Il diyabet hastalarinda tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi antioksidan enzim aktivitelerine bakmis SOD ve CAT seviyelerinde anlamli artigin

oldugunu goézlemlerken, GSH-Px aktivitesindeki artisin anlamli olmadigin1 bulmustur (95).
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Yapilan bagka bir ¢alismada diyabetik kisilerde SOD ve GSH-Px diizeyleri, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmus ve insiilin tedavisinden sonra ise GSH-Px diizeylerinde azalma

meydana gelmistir (96).

Yaptigimiz calismada Zn seviyesi, [. grupta tiim gruplardan diistiktiir; 84,61+13,87,
ama normal smirlar i¢indedir. Saglikli kisilerde diisiik Zn seviyesi genel popiilasyondaki
cinko eksikliginin bir yansimasi olabilir. Buna karsilik 1. grup; 104,10+13,74, 11l. grup; 102,
07£26,61, IV. grup; 105,34+14,5 degerleriyle 1. gruptan daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda
bir¢cok ¢alismanin sonucundan farkli olarak kontrolsiiz diyabette Zn degeri normal sinirlar
icinde ama diger gruplardan yiiksek c¢ikmistir. Pankreas langerhans adaciklarinin yiiksek
yogunlukta ¢inko igermesi ve ¢inkonun insiilin etkisini uzatmasi; insiilin sekresyonu ve
metabolizmasi ile ¢inko arasindaki iligkinin arastirilmasina neden olmustur. Elde edilen
bilgilere gore, insiilin salgilanmasinda ¢inkonun etkisi ¢ift fazlidir. Cok yiiksek veya cok
diisiik plazma Zn konsantrasyonlari insiilin salgilanmasini bozmaktadir (97). Dokularda
depolanmis Zn miktarina diyabetin etkisi hakkindaki bilgiler hayvan modelleri ile yapilan
caligmalara dayanmaktadir. Genetik olarak sisman diyabetli farelerde diisiik doku Zn
konsantrasyonlar1 rapor edilmistir. Buna karsilik, streptozosin veya alloksan etkili diyabetli
farelerde Zn eksikligi gézlenmemistir. Diyabet hastalar1 arasinda Zn eksikliginin yayginligi
tam olarak bilinmemektedir (97). Yine bizim ¢alismaya benzer sekilde ¢inkoiiri ve
glukoziiri’li IDDM hastasi erkek ve kadinlarda viicuttaki net Zn miktar1 kontrol deneklerinden
oldukga yiiksek cikmistir (24,6 + 0,6 ml / kg.h) (97). Yapilan baska bir ¢alismada, iyi
kontrollii diyabetli hastalarda Zn seviyesi ortalama 130,33 + 53,73 pg/dl, koétii kontrollii
diyabetli hastalarda 101,83 + 24,84 pg/dl, diyabeti olmayan grupta ise 110,47 +30,97 ng/dl
olarak saptanmustir. Burada iyi ile kotii kontrollii diyabet grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmustur (98).

Toker ve ark. ¢alismalarinda, diyabetik retinopati gelisen ve gelismeyen diyabet
hastalar1 ile normal saglikli bireylerde Zn degerlendirmis, diyabetlilerle sagliklilar arasinda

anlamli bir fark bulamamuislardir (99).

Yaptigimiz ¢alismada Se diizeyi, kontrolsiiz DM’li hastalarda yiiksek olup; diger
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Yapilan baska caligmalarda diyabetik hastalarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum Se seviyelerinin artmis (100), azalmig (101, 102) ,
degismemis(103) olarak bildirildigi goriilmiistiir. Kontrolstiz DM’li hastalarda Se’nin yiiksek

cikmasi bobrek fonksiyonlarinin bozulmus olmastyla ilgili olabilir. Ciinkii bobrekler Se’nin
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en onemli atilim yolunu olusturur. Bizim inceledigimiz hastalarin ¢ogunda da idrar
biyokimyalarinda proteiniiri mevcut olup diyabetik nefropati gelismis bulunmaktadir. Bagka
caligmalarda idrar selenyumuna da bakilmas: yararli olabilir. Kontrolsiiz DM'li hastalarda
Se'nin yiiksek c¢ikmasi, diyabette kullanilan ilaglarla Se arasinda bir etkilesim var midir
sorusunu aklimiza getirdi. Bunun iizerine yaptigimiz aragtirmalarda sorumuzu agiklayacak
sekilde bir sonug elde edemedik. Bu yiizden antidiyabetik ilaglar ve Se arasindaki iliskiyi

ortaya koyan ¢alismalar yapilmasinin uygun olacag: diistiniildii.

Se yiiksek dozlarinin diyabete neden oldugunu ortaya koyan arastirmalar da
mevcuttur. Asir1 selenyumun potansiyel diyabetojenik etkisi, bazi selenyum bilesiklerinin
paradoksal olarak reaktif oksijen tiirlerini olusturma yetenegine sahip olacagindan olabilir
(104). Boylelikle oksidatif stres altinda reaktif oksijen tiirleri pankreatik B hiicrelerini
etkileyebilir ve insiilin rezistansini artirabilir (105). ABD’de yapilan bir ¢alismada Se’nin tip
2 DM ile iligkili oldugu bulunmustur. Laclaustra et al. (2009) ABD’de eriskinlerde artmis Se
seviyeleriyle beraber diyabet prevelansinin artmis oldugunu bulmustur (106). Calismalarinda
aclik glukoz ve HbAlc degerleri artan Se seviyesiyle paralellik gostermistir. Yine ABD’de
diyabeti olan ve diyabeti olmayan olgularda serum Se seviyelerini dlgen arastirmacilar Bleys
at al. DM’lu hastalarda Se’u ortalama 126,8 ng/ml ve diyabeti olmayanlarda 124,7 ng/ml
bulmustur (p=0,02) (107). Buradan yiiksek Se seviyesini diyabet prevalansiyla pozitif iligkili
bulmuslar ve gelecekteki randomize kontrollii ¢calismalardan ¢ikacak bulgular elde edilinceye
kadar diyabetin birincil ve ikincil korumasinda Se takviyesi verilmemelidir sonucuna
varmiglardir (107). Saydigimiz ¢alismalarda tip lve 2 ayrimi yapilmamistir ancak
katilimcilarin ¢ogu bizim ¢alismada oldugu gibi tip 2 diyabet hastalaridir. Buna karsilik
Singapur ve Fransa da dahil olmak iizere daha diisiik selenyum diizeyine sahip iilkelerde
yapilan calismalar genellikle diyabet yada glukoz seviyesi ile Se arasinda bir iligki tespit
edememistir (104). Yiiksek Se diizeylerinin diyabet gelismesi ve ilerlemesindeki roliinii

belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Usha Rashi ve ark. 50 tane komplikasyonsuz DM hastasi ile 50 saglikli hastanin Se
seviyelerini Ol¢tiigiinde DM’1i bireylerde Se diizeyini kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulmustur (108). Aymi g¢alismada kadin ve erkek karsilastirilmis ve herhangi bir fark
bulunmamis ancak yasa gore bakildiginda 41-50 yas arasi hastalarin Se seviyesi 61-70 yas
aras1 hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da komplikasyonsuz
DM’li hastalarin Se seviyesi kontrol grubumuza gore diigiiktii fakat anlamli bir fark

bulunmamaktaydi.
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NPCT’deki bir c¢alisma, vicuttaki selenoproteinlerin  (glutatyon peroksidaz,
tioredoksin rediiktaz vs.) maksimum iiretimi i¢in Se seviyesini minimum 80 ng/ml olarak
belirlemistir (109). Bu baglamda normal popiilasyondaki ortalama Se seviyesini belirlemek
adina yapilan ¢aligsmalarda farkl tilkelerde farkli sonuglar bulunmustur. Safaralizade R ve ark.
Tahran’da yasayan 184 saglikli eriskinde Se ortalama degerini 100,6 + 13 pg/l olarak
bulmustur (110). Navarro M. ve ark. (111) ispanya’da yasayan 130 saglikli kiside Se
konsantrasyonunu 74,9 ug/l olarak bulmus, Cunha SD ve ark. (112) Rio de Janeiro sehrinde
yasayan goniilliilerde Se seviyesini 73,18 = 9,9 ug/l bulmus ve Elazig’da Karatas F ve ark.
(113) saglikl1 bireylerde Se diizeyini 85,81 + 10,84 ug/l olarak bulmustur.

Genel olarak o6zetleyecek olursak kontrollii DM’li hastalarda, glukoz ve HbAlc
degerleri hafif yiiksek, SOD ve GSH-Px ile Zn ve Se degerleri saglikli grupla benzerlik
gostermektedir. Buna paralel olarak diyabette beklenen komplikasyonlar da minimum

seviyede goriilmektedir.

Kontrolsiiz diyabetli hastalarin aglik kan sekeri, HbAlc degerleri yiiksek, buna bagl
antioksidan enzimler SOD ve GSH-Px diisiik; eser elementler Zn ve Se normal seviyede
bulunmustur. Biyokimyasal parametrelerdeki bu tablo klinige de yansimis; diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 bu kisilerde daha fazla tespit edilmistir.
Kontrolsiiz diyabetin kontrollii hale gelebilmesi i¢in, oncelikle glukoz ve HbAlc nin normal
siirlar altinda tutulmasi gerekmektedir. Bunun da ilagla diyet tedavisinin birlikte diizenli
olarak siirdiiriilmesi, insanlarin diyabet tedavisi konusunda egitilmesi ile miimkiin olacagini
diisiiniiyoruz. Bu hastalara ekstradan Zn ve Se takviyesi yapmaya gerek olmadig:

tarafimizdan diistiniilmektedir.

Diyabet yakinlarina baktigimizda, glukoz, HbAlc, SOD, GSH-Px, Zn ve Se
degerlerinin hepsi normal sinirlar iginde ve saglikli kontrol grubuyla cok fazla benzerlik
gostermektedir. Bu degerlere bakarak diyabet yakinlarinda ilerde diyabet olma ihtimali vardir
sonucuna varamayiz. inceledigimiz DM yakinlarinin yas ortalamasi (30,37 + 5,79)
diyabetlilere (50,22 + 10,68) gore anlamli diisiiktii, belki ilerleyen zamanda ve sik araliklarla
kontrol yapilmasi diyabet gelismeden Once tedbirlerin alinmasi adina yararli olabilir.
Taramalar ile preklinik donemde hastaligin saptanmasi, komplikasyonlari ve erken oliim
riskini azaltarak, bu ciddi halk saglhgi problemindeki maliyetleri azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Soru isareti bulunan noktalarin farkli baglik tasiyan arastirmalar yapilmak

suretiyle agikliga kavusturulabilecegine inanilmaktadir.
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incelenmis ¢ahgmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik
Kurul gyelerin oy birligi ile karar verilmistir.

KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI GiRiSIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

CALISMA ESASI

Kahramanmaras Siitgti Imam Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Yonergesi

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Prof. Dr. Metin KILING

Unvani/Adv/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"?::;E‘ L Katihim * imza
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Prof. Dr. Mustafa GUL Tibbi Mikrobiyoloji KSU Tip Fakaltesi
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