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ÖZET 

Eser Element (selenyum ve çinko) ve Antioksidan Enzim (glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz) Düzeylerinin Dıabetes Mellıtus GeliĢimi 

ve Komplikasyonlarının Belirlenmesindeki Rolünün AraĢtırılması 

 Diabetes mellitus (DM) insülinin tamamen veya kısmi eksikliğine bağlı olarak gelişen 

ve yüksek kan şekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. İnsülin eksikliğinin yanı sıra 

insüline karşı gelişen direnç, oksidatif stres, serbest radikal oluşumunun artması, anti oksidan 

kapasitenin azalması gibi birçok neden diabetes mellitus gelişiminde rol oynamakta ve ortaya 

çıkardığı komplikasyonlarla insanın hayat kalitesini düşürmektedir. 

Çalışmamızda; diyabetin ortaya çıkışı ve regülasyonu ile serum selenyum (Se), çinko 

(Zn), Süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) düzeyleri arasında ilişki 

olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi 

Endokrinoloji polikliniğine başvuran DM tanılı hastalar (kontrollü; HbA1c<6,5; ve 

kontrolsüz; HbA1c>6,5 olmak üzere), bu hastaların diyabet olmayan yakın akrabaları ve 

tamamen sağlıklı, hiçbir hastalığı olmayan kişilerden alınan serumda Se, Zn; tam kanda SOD 

ve GSH-Px çalışıldı.   

Çalışmamız sonucunda SOD enzim aktivitesi, kontrolsüz diyabette diğer gruplara göre 

düşük bulunmuştur. Diğer grupların kendi arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. GSH-

Px enzim aktivitesi, sağlıklı grupta kontrolsüz diyabetli ve diyabet yakınları grubundan 

yüksek; kontrollü diyabet grubundan düşük olarak tespit edilmiştir. Kontrollü diyabetlilerde 

ise tüm gruplardan yüksektir. Zn seviyesi, sağlıklı grupta tüm gruplardan düşük bulunmuştur. 

Se düzeyine gelince, kontrolsüz DM‟li hastalarda yüksek olup; diğer gruplar arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır. Bu kişilerin glukozu ve HbA1c‟leri karşılaştırıldığında kontrolsüz 

diyabetlilerde bu değerler anlamlı şekilde yüksek tespit edilmiştir; tersine SOD ve GSH-Px 

değerleri düşük bulunmuştur. Buradan; yüksek glukoz ve HbA1c seviyesinin oksidatif stresi 

artırarak antioksidan seviyeyi azalttığı, böylelikle diyabetin patogenezinde rol oynadığı 

sonucuna varılmıştır. Kontrollü diyabetlilerin ise glikoz ve HbA1c düzeyini normal sınırlara 

yakın tutarak antioksidan enzim aktivitelerini koruduğu tespit edilmiştir.  

Kontrolsüz diyabetlilerin kontrollü hale gelmesi, diyabet yakınlarının diyabete 

yakalanmaması için en önemli şey, glukozun ve HbA1c seviyesinin normal sınırlar içinde 
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tutulmasıdır. Bu da hastaların diyete ve tedaviye dikkatli bir şekilde devam etmesiyle, 

sağlıklıların sık aralıklarla yaptıracağı kontrollerle mümkün olduğu düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), selenyum (Se), çinko (Zn). 
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ABSTRACT 

The Investıgatıon of Trace Elements (selenıum and zınc) and 

Antıoxıdatıve Enzyme (superoxıde dısmutase and glutathıone peroxıdase) 

Level Role ın Development and Complıcatıons of Dıabetes Mellıtus 

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 HbA1c 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 HbA1c 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.  
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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 HbA1c 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).



1 

 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi, dislipidemi, glikozüri ve bunlara eşlik eden 

birçok klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden sistemik, kronik bir metabolizma 

hastalığıdır. DM,  akut metabolik komplikasyonlarının yanı sıra, uzun dönemde vasküler, 

renal, retinal ya da nöropatik bozukluklara yol açan, sürekli medikal bakım gerektiren yaygın 

bir rahatsızlıktır. Amerika Birleşik Devletleri‟nde DM, son dönem böbrek yetersizliğinin, 

nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarının ve erişkinlerdeki körlüğün en sık nedenidir (1). 

Bütün bunlar hem diyabetik bireylere hem de sağlık sistemine olağanüstü bir yük 

bindirmektedir. Diyabet komplikasyonları maliyetinin, tüm dünyada total sağlık hizmetleri 

harcamalarının %5-10‟unu oluşturduğu tahmin edilmektedir (2). 

Türkiye‟de ve dünyada milyonlarca diyabet hastasının bulunması, olayın sadece bir 

hastalık olarak değil, sosyal ve ekonomik boyutunun da önemli olduğunu düşündürmektedir. 

Diyabet hastalığı, bütün bu özellikleri ile patofizyolojisi, etyolojisi sürekli araştırılan, 

korunma ve tedavi yolları bulunmaya çalışılan, yaşam kalitesi iyileştirilmeye çabalanan bir 

hastalık olarak bilinmektedir.  

Diyabet,  kronik metabolik bir bozukluk olduğu gibi aynı zamanda artmış bir oksidatif 

stres durumudur. Oksidatif stresin diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının 

patogenezinde önemli rol oynadığı üzerinde de durulmuştur. Diyabette oluşan oksidatif streste 

hiperglisemi anahtar rol oynamaktadır (3). Diyabette artmış serbest radikaller, lipitler, 

proteinler ve nükleik asitlerle etkileşerek membran bütünlüğünün kaybına, proteinlerde 

yapısal veya fonksiyonel değişikliklere ve genetik mutasyonlara yol açmaktadır. Organizma 

bu zararlı radikallerin etkisiyle başa çıkabilmek için bazı enzimatik ve nonenzimatik 

antioksidan defans sistemlerine sahiptir (4, 5). Enzimatik antioksidanlardan bazıları; 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon 

redüktaz (GSH-Rd), glutatyon S transferaz (GST), enzimatik olmayan antioksidanların bir 

kısmı; metallotieninler, tiyoredoksinler, glutatyon, ubikinon, askorbik asit, karotenler, 

tokoferol, selenyum (Se),  çinko (Zn)‟dur. Bizim çalışmamızda baktığımız Se, Zn, GSH-Px, 

SOD gibi antioksidanların da özellikle diyabette ve diyabetin komplikasyonlarını önlemede 

önemli görevlerinin olduğu bilinmektedir. 

  Selenyum, E vitaminiyle birlikte çalışan kuvvetli bir antioksidandır ve hücreleri zarara 

uğratan serbest radikallerin etkisini yok eder. Yüksek dozlarda toksik olmasına rağmen, çok 
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az miktarları belli enzimlerin aktif merkezlerini şekillendirir ve tüm hücrelerin fonksiyonları 

için gereklidir. İnsanlarda glutatyon peroksidaz ve tioredoksin redüktaz gibi antioksidan 

enzimlerin yapısına kofaktör olarak katılmaktadır. Protein ve DNA sentezine katkıda 

bulunmakta,  bağışıklık sistemini kuvvetlendirdiğini, karaciğer ve tiroit bezinin daha iyi 

çalışmasını sağladığını, HDL-kolesterolü artırdığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Başta 

kanser önleyici ve bağışıklık sistemini güçlendirici özellikleri nedeniyle günümüzde sıkça 

kullanılan bir elementtir. Selenyumun antioksidan ve insülin benzeri etkileriyle diyabete bağlı 

komplikasyonları düzelttiği düşünülmektedir.  

Çinko, organizma için esansiyel bir elementtir. Vücuttaki birçok metaloenzimin 

yapısal bir parçası olup proteinlerin, DNA ve RNA‟nın sentez ve stabilizasyonunda yer alır. 

Çinko, protein ve enzimlerin sülfidril gruplarına karşı oluşan serbest radikallere karşı 

koruyucu bir antioksidandır (6). Çinko insülin molekülünün de bir parçasıdır. Yapılan 

çalışmalar çinkonun insülin sentezi, depolanması, sekresyonu ve aktivasyonunda önemli bir 

rol oynadığını göstermiştir. Ayrıca çinko eksikliği azalmış insülin sekresyonu ve artmış 

insülin direnciyle ilişkilidir (7). Çinko eksikliği olanların çinko alması durumunda, glisemik 

kontrolün ve diğer metabolik parametrelerin düzeldiği bulunmuştur. 

GSH-Px, hücrelerde oluşan hidroperoksitlerin uzaklaştırılmasından sorumlu olan bir 

enzimdir. Subunitleri bir Se atomu içerdiğinden, hücreleri çeşitli hasarlara karşı koruyan bir 

selenoenzim olduğu düşünülür. Yapılan çalışmalarda diyabetli hastalarda serum GSH-Px 

aktivitesinin azalmış olduğu bildirilmektedir. 

SOD, reaktif oksijen türlerine karşı primer antioksidan özellikte bir enzimdir. 

Diyabette SOD düzeylerinin arttığı, değişmediği veya azaldığı şeklinde birbiriyle çelişen 

çalışmalar vardır (8, 9, 10, 11). 

Diyabet hastaları ve diyabet olmayan yakınlarında bütün bu parametrelere birden 

bakılmış bir çalışma yoktur. Özellikle diabet gelişme riski yüksek olanlar için basit ve etkili 

önleyici tedbirlerin zamanında alınmasının hastanın yaşam kalitesine büyük katkı 

sağlayacağını düşünerek bu çalışmayı yaptık. Bu çalışmada, diyabet ve diyabet olmayanlarda 

antioksidanların miktarlarına ve bu maddelerin oksidatif stresle başa çıkabilmedeki etkisine 

bakılmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanım ve tarihçe 

DM, insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ve/veya insülin direnci ile oluşan, 

hiperglisemi ile kendini belli eden metabolik bir hastalıktır. Endokrin bozukluklar içinde en 

sık görülen DM, çeşitli alt tipleri bulunan genetik, çevresel faktörler ve yaşam tarzı 

değişikliklerinin kompleks etkileşimi ile ortaya çıkan, karbonhidrat, lipit ve protein 

metabolizması bozuklukları ve hızlanmış aterosklerozla birlikte mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlarla seyreden kronik bir hastalıktır. Etyolojiye bağlı olarak, 

DM‟de hiperglisemiye neden olan faktör; insülin sekresyonunda azalma, glukoz kullanımında 

azalma ve glukoz üretiminde artış olabilir (1,12).  

 DM hakkındaki ilk bilgiye M.Ö.1500 yıllarında Mısır Ebers papirusunda 

rastlanmaktadır. Diabetes aşırı idrar çıkışını simgeleyen 'sifon' anlamına gelen Yunanca 

kökenli bir kelimedir. Mellitus ise yine Yunanca 'bal' anlamına gelen 'mel' kelimesinden 

türetilmiş 'şekerli' anlamında bir sözcüktür. 

Diabetes mellitus poliüri, polifaji, polidipsi gibi kardinal belirtileri, zayıflama, çevre 

organlarda trofik bozukluklar ve enfeksiyonlar ile bir araya getiren bir hastalık olduğundan 

eski hekimlerin de gözünden kaçmamıştır. Eski Hint Uygarlığında, 'Charak samhira' adlı tıp 

kitabında, M.Ö. 600 yılında diabetin yeri üriner hastalıklar arasındadır. M.Ö. 400 yılında eski 

Hint hekimleri, bu hastaların idrarlarına karınca ve sineklerin üşüştüğünü görerek idrarın tatlı 

olduğundan şüphelenmişler ve bu hastalığa tatlı idrar anlamına gelen 'madhumeh' adını 

vermişlerdir. M.Ö. 150 yıl önce, Kapadokya‟da Areteus, ilk defa 'diabetes' adını kullanmıştır 

(13). M.S. 9. y.y.‟da İslam hekimi Razi ve 10-11. y.y. İslam hekimi İbn-i Sina, bu hastaların 

idrarının tatlı olduğundan ve susuzluk hissinden söz etmişlerdir. 

18. y.y.‟da William Cullen 'diabetes' kelimesinin yanına, tatlı veya ballı, anlamına 

gelen 'mellitus'u eklemiş, 1815‟de Chevreul idrardaki bu şekerin 'glikoz' olduğunu 

açıklamıştır. 19. y.y.‟da Claude-Bernard glikozun karaciğerde glikojen olarak depolandığını 

tespit etmiştir. 1869‟da Paul Langerhans henüz bir tıp öğrencisi iken pankreastaki adacık 

hücrelerini tanımlamıştır. 19. y.y.‟ın son kısmında Kussmaul, komanın klinik belirtilerini 

tanımlamış ve 'asidoz' terimini yerleştirmiştir. 1889‟da Oskar Minkowski deneyleri ile DM‟de 
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sorumlu organın pankreas olduğunu kanıtlamıştır. 1900'da De Meyer yokluğunda diyabetin 

geliştiği bir hormon tarif etmiş, 1921 yılında da Banting ve Best; pankreası çıkartılmış 

köpeklerde sorunları ortadan kaldıran insülin ekstresini ortaya koyarak diabetes mellitus 

tedavisinde belki de en önemli gelişmeyi sağlamışlardır (14). 1955‟de diyabet tedavisinde oral 

antidiyabetik ilaçlar kullanıma girmiştir (tolbutamid).  

1973‟de Danimarka‟da Nova ve Leo firmaları saflaştırılmış ve antikor oluşturmayan 

insülin tiplerini geliştirdiler. Günümüzde 'Recombinant DNA' teknolojisi ile tamamen sentez 

ürünü olan insan insülini üretilmiştir (13, 15). Böylece diyabet tedavisinde pankreas 

transplantasyonundan immunoterapiye doğru uzanan yeni bir dönem başlamıştır. Halen de bu 

konuda genetik ve immünolojik araştırmalar devam etmektedir. 

 

2.1.2. Sınıflama 

 

DM, hastalığın başlama yaşı ve tedavi tipi gibi eski kriterlerin aksine, hiperglisemiye yol 

açan patojenik sürecin temeline dayanılarak sınıflandırılır. Diabetes mellitusun iki büyük 

sınıfı, tip 1 ve tip 2 diyabet olarak adlandırılır. Tip 1 A DM, insülin yetersizliğine yol açan 

otoimmun beta hücre yıkımı sonucu gelişir. Tip 1 B DM‟li bireylerde beta hücrelerinde 

otoimmun destrüksiyonu gösteren immünolojik belirteçler bulunmaz. Ancak bunlarda da 

bilinmeyen mekanizmalarla insülin eksikliği gelişir ve ketoza yatkındırlar (1). 

Tip 2 DM, değişik derecelerde insülin direnci, bozulmuş insülin sekresyonu ve glukoz 

üretiminde artış ile karakterize heterojen bir hastalıktır. Tip 2 diyabette insülin etkisi veya 

sekresyonundaki farklı genetik ve metabolik defektler hiperglisemiye yol açarlar. Tip 2 DM 

gelişmeden önce, bozulmuş açlık glukozu (IFG) veya bozulmuş glukoz toleransı (IGT) olarak 

sınıflandırılan bir anormal glukoz homeostaz dönemi vardır (1). 

WHO, 1985 yılında diyabet hastalığını insüline bağımlı diyabet (IDDM) ve insüline 

bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayırmış ve klinik bir sınıflama yapmıştır. Ancak bu 

sınıflamanın sınırlayıcı yönleri söz konusuydu. Çünkü diyabet heterojen bir hastalıktır; iki 

sınıf arasında ve kendi içlerinde etiyolojik ve fenotipik farklılıklar söz konusudur. 
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Tablo 1. Diabetes Mellitusun etyolojik sınıflaması (3) 

I. Tip 1 diyabet  

            A. Ġmmun aracılıklı 

            B. Ġdiyopatik 

II. Tip 2 diyabet  

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

A. β -hücre fonksiyonlarının genetik defekti 

(monogenik diyabet formları) 

   20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) (MODY)   

   7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

  12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) 

  13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 

  17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) 

   2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 

   2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 

   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. Diğerleri 

B. Ġnsülinin etkisindeki genetik defektler 

   Leprechaunism 

   Lipoatrofik diyabet 

   Rabson-Mendenhall sendromu 

   Tip A insülin direnci 

   Diğerleri 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

   Fibrokalkulöz pankreatopati 

   Hemokromatoz 

   Kistik fibroz 

   Neoplazi 

   Pankreatit 

   Travma/pankreatektomi 

   Diğerleri 

D. Endokrinopatiler 

   Akromegali 

   Aldosteronoma 

   Cushing sendromu 

   Feokromositoma 

 

   Glukagonoma 

   Hipertiroidi 

   Somatostatinoma 

   Diğerleri 

E. Ġlaç veya kimyasal ajanlar 

   Atipik anti-psikotikler 

   Anti-viral ilaçlar 

   b-adrenerjik agonistler 

   Diazoksid 

   Fenitoin 

   Glukokortikoidler 

   α -İnterferon 

   Nikotinik asit 

   Pentamidin 

   Proteaz inhibitörleri 

   Tiyazid grubu diüretikler 

   Tiroid hormonu 

   Vacor 

   Diğerleri (post transplant diyabet) 

F. Ġmmun aracılıklı nadir diyabet formları 

    Anti--insülin reseptör antikorları 

   “Stiff-man” sendromu 

    Diğerleri 

G. Diyabetle iliĢkili genetik sendromlar 

    Alström 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 

    Diğerleri 

H. Ġnfeksiyonlar 

     Konjenital rubella 

     Sitomegalovirus 

     Koksaki B 

     Diğerleri (adenovirus, kabakulak) 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Diabetes mellitus, bütün toplumlarda ve ırklarda görülen çok yaygın bir hastalıktır. 

Diyabet insidansı farklı etnik gruplar ve ülkeler arasında farklılık göstermekle beraber, 

genellikle tip 2 diabet ortalama % 5-10, tip 1 diabet ise % 0,5-1 civarındadır. 

Diabetes Mellitus insidansında belirgin coğrafik farklılıklar vardır. İskandinav ülkeleri 

en yüksek insidansa sahiptirler. Bunlardan Finlandiya‟nın insidansı yıllık 35/100.000 ile 

yüksek, Japonya ve Çin‟in tip 1 DM insidansı 3/100 000 ile düşük, Kuzey Avrupa ve 

ABD‟nin 8-17/100.000 ile orta derecedir (16,17). Dünyanın bazı yörelerinde ise görülme 

sıklığı daha azdır. Grönland ve Alaska Eskimolarında diabetes mellitus prevalansı çok 

düşüktür ve saptanan olguların çoğu tip 2 diabetes mellitusdur. Buna karşılık Amerika‟da 

yaşayan Pima yerlilerinde prevalans %55‟den fazladır ve dünya üzerindeki en yüksek 

prevalans bu ırktadır (18). Diyabetin dünyada görülme sıklığı %1-3‟tür (19).   

Ülkemizde 1999 yılında tamamlanan Dünya Sağlık Örgütü destekli Türkiye Diyabet 

Epidemiyoloji Projesi‟nde (TURDEP) %7,2 oranında diyabet saptanmıştır (20). Ülkemizde 

tip 2 diyabet sıklığı %2,5-6 civarındadır. Tip 2 diyabetik hastalar arasında, bilinen 

diyabetlilerin bilinmeyenlere oranının 1/3 dolayında olduğu ve %2,3 oranında da henüz tanı 

konmamış diyabetik bulunduğu tahmin edilmektedir (21). 

Epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki; geleneksel yaşam tarzından batılı yaşam 

tarzına geçilmesi, gelişen teknolojiye bağlı olarak sedanter yaşam, egzersizde azalma, 

obezitenin yaygınlaşması, beslenmede belirgin değişiklikler hastalığın tüm dünyada sıklığının 

giderek artmasına neden olmuştur; böylelikle diabet, dünya çapında başta gelen morbidite ve 

mortalite sebebi olmaya aday görünmektedir.  

       

  Tablo 2. Dünya ve Türkiye genelinde diyabet sıklığı 

 2000 2010 2030 

Dünya 171.000.000 285.000.000 366.000.000 

Türkiye 2.920.000 3.679.000 6.422.000 

 

2000 yılında diyabetle ilgili yapılan öngörülerde 2030 yılında dünya çapında 366 

milyon kişinin hastalıktan etkileneceği belirtilmiş; 2002 yılında hastalıktan etkilenen kişi 
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sayısı 200 milyonu aşmış, 2010 yılında ise 285 milyon kiĢi, yani dünyadaki eriĢkin 

nüfusun %6,4’ü bu hastalıktan etkilenir hale gelmiştir (22, 23, 24). 

  Yine ülkemiz için rakamlar beklenenin üzerinde bir artışa işaret etmektedir ve 2000 

yılında 3 milyon civarında olan hasta sayısı 2010’da 3.679.000’e ulaşmıştır (22, 24).  

 

 

2.1.4. Tanı 

 

Son 15 yılda diyabet tanı ve sınıflamasında glikoz metabolizmasının diğer bozukluklarını 

da içine alacak şekilde değişiklikler yapılmıştır. Önce 1997 yılında, Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA),  etiyolojik açıdan tip 1 ve tip 2 diyabet sınıflamasını yaparak yeni tanı ve sınıflama 

kriterlerini önermiştir (25). Hemen ardından 1999‟da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bu 

kriterleri küçük revizyonlarla kabul etmiştir. Daha sonra 2003 yılında, bozulmuş açlık glikozu 

(IFG) tanısı için ADA tarafından küçük bir revizyon daha yapılmıştır. Günümüzde diabetes 

mellitus tanısı koyabilmek için aşağıda sıralanan kriterlerden herhangi birinin bulunması 

yeterlidir (26):  

 1- Rastgele ölçülen plazma glikoz konsantrasyonun iki farklı günde 200 mg/dl 

(11.1mmol/L) veya üstünde olması yanında susama, idrar miktarında artış, yorgunlukla 

birlikte açıklanamayan kilo kaybı gibi klasik diyabet semptomlarının olması, 

2- En az 8 saatlik gece açlığı sonrası ölçülen plazma glikoz konsantrasyonunun iki 

farklı günde 126 mg/dl (7,0 mmol/L) veya üstünde bulunması, 

3- Oral glikoz tolerans testinde anormallik saptanması ve standart glikoz yükleme testi 

sonucunda 2. saat glikoz değerinin 200 mg/dl ve üzerinde bulunması (1.75 maksimum 75 

gram glukoz sulandırılarak 5 dakika içinde hastaya içirilir), 

4- HbA1C değerinin % 6,5 ve üzerinde olması. 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar, açlıkta 126 mg/dl veya üzerinde kan glikoz 

değerlerinin kronik hiperglisemi durumunda uzun dönemde hedef organ hastalık riskini 

arttırdığını ortaya koymaktadır. 

 Diyabet ve glikoz metabolizmasının diğer bozuklukları için 2003 ve 2010 yılı 

revizyonları da kapsayan yeni tanı kriterleri Tablo 3‟de görülmektedir (2). 
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Tablo 3. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı kriterleri 

(*) 

 

 
AĢikâr DM Ġzole IFG** Ġzole IGT IFG+IGT DM Riski Yüksek 

APG 

(≥8 st açlıkta) 

≥126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl 
 

- 

OGTT 2.stPG 

(75 g glukoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl 
 

- 

Rastgele PG ≥200 mg/dl + 

Diyabet 

semptomları 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

HbA1C*** ≥%6.5 

(≥48 mmol/mol) 

 

- 

 

- 

 

- 

%5.7-6,4 

(39-46 mmol/mol) 
 

(*) Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ‟mg/dl‟ olarak ölçülür. ‟Aşikar DM‟ tanısı için dört tanı 

kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‟İzole IFG‟, ‟İzole IGT‟ ve ‟IFG + IGT‟ için her iki kriterin bulunması 

şarttır. 

 (**) 2006 yılı WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak 

korunması benimsenmiştir.  

(***) Standardize metotlarla ölçülmelidir.  

 

2.1.5. Fizyopatoloji / Etiyoloji 

2.1.5.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların %90‟ında otoimmun (Tip 1A), %10 

kadarında nonotoimmun (Tip 1B) β-hücre yıkımı söz konusudur (2). 

 Tip 1A DM, pankreatik beta hücrelerini tahrip eden genetik, çevresel ve immünolojik 

faktörlerin sinerjik ekilerinin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Genetik olarak yatkın bireylerin 

doğumda beta hücre kitleleri normaldir, ancak aylar-yıllarca süren otoimmun bir 

destrüksiyondan sonra beta hücrelerini kaybetmeye başlarlar. Bu otoimmun sürecin 

enfeksiyon ya da çevresel uyaranlar ile tetiklendiğine ve beta hücresine spesifik bir molekül 

tarafından sürdürüldüğüne inanılır. Bireylerin çoğunluğunda, tetikleme olayından sonra, 

ancak klinik olarak diyabet aşikâr hale gelmeden immünolojik belirteçler ortaya çıkar. Beta 

hücre kitlesindeki azalma oranları bireyler arasında büyük farklılık gösterir; bazılarında hızla 

diyabete giderken, diğerlerinde bu süre daha yavaştır. Beta hücrelerinin büyük kısmı tahrip 

olmadığı sürece (yaklaşık % 80‟i) diyabet ortaya çıkmaz. Bu noktada, rezidüel fonksiyonel 

beta hücresi halen mevcuttur, ancak glikoz toleransını sağlayacak düzeyde değildir. Glikoz 
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intoleransından aşikâr diyabet evresine geçişi tetikleyen olay sıklıkla puberte ya da 

infeksiyonlar sırasında olduğu gibi artan insülin ihtiyacı ile ilişkilidir. Tip 1A DM‟nin ilk 

klinik ortaya çıkışından sonra, orta düzeyde insülin ile (ya da nadiren insülin gereksiniminin 

olmadığı) glisemik kontrolün sağlandığı bir 'balayı' (remisyon) dönemi yaşanabilir. Bununla 

birlikte, otoimmun süreç geride kalan beta hücrelerini de tahrip etmeye devam ettiğinden, 

birey kısa bir süre sonra tamamıyla insüline bağımlı hale gelecektir (1).    

   Tip 1A DM‟ye genetik yatkınlık ile ilgili birçok gen vardır. Tek yumurta ikizlerindeki 

tip 1A DM konkordansının % 30 ile 70 arasında olması, diyabetin gelişimini belirlemede 

ilave modifiye edici faktörlerin de yer aldığının göstergesidir. Tip 1A DM için majör yatkınlık 

geni 6. kromozomda HLA bölgesinde yer alır. HLA kompleksindeki polimorfizm, genetik 

olarak tip 1A DM gelişme riskinin % 40 ile 50‟sinden sorumludur. Bu bölge antijeni T helper 

hücrelerine sunan ve dolayısıyla immün yanıtı başlatmada yer alan sınıf II MHC 

moleküllerini kodlayan genleri kapsar. Sınıf II MHC moleküllerinin antijen sunma yeteneği, 

antijen bağlama bölgelerindeki aminoasit kompozisyonlarına bağlıdır. Aminoasit 

substitüsyonu (yer değişimi), sınıf II molekülleri için farklı antijenlerin bağlanma afinitesini 

değiştirmek suretiyle immün yanıtın spesifitesini etkileyebilir.  

   Tip 1A DM‟li bireylerin çoğunda HLA DR3 ve/veya DR4 haplotipi vardır. HLA 

lokusunun genotiplenmesindeki incelikler, tip 1A DM ile en kuvvetli ilişkiye DQA 1 *0301, 

DQB 1*0302 ve DQA 1*0501, DQB 1*0201 haplotiplerinin sahip olduğunu göstermiştir. Bu 

haplotipler normal ABD popülasyonunun %2‟sinde olmasına karşılık, tip 1A diyabetik 

çocukların % 40‟ında vardır (1). 

   Sınıf II MHC ilişkisine ilave olarak en az 17 farklı genetik lokus tip 1A DM‟ye 

yatkınlıkta yer alabilir. Örneğin insülin geninin promoter bölgesindeki polimorfizmler tip 1A 

DM‟ye predizpozisyonu yaklaşık %10 kadar etkilemektedir. Hastalık gelişimine karşı koruma 

sağlayan genler de vardır. ABD popülasyonunun %20‟sinde bulunan DQA 1*0102, DQB 

1*0602 haplotipleri tip 1A DM‟de son derece nadirdir (<%1). 

Hastalığı olan bireylerin akrabalarında tip 1A DM gelişme riski on kat artmıştır. 

Bununla birlikte, predispozan haplotipi olan çoğu bireyde diyabet gelişmez. Ayrıca, tip 1A 

DM‟li olan birçok bireyin birinci derece akrabalarında da bu hastalık yoktur (1).  

 

 Otoimmun faktörler açısından baktığımızda, Tip 1A diyabette başlangıçta kanda 

adacık otoantikorları pozitif bulunur. Diğer adacık hücre tipleri [alfa hücreleri (glukagon 

üreten), delta hücreleri (somatostatin üreten) veya PP hücreleri (pankreatik polipeptid üreten)] 

fonksiyonel ve embriyolojik olarak beta hücreleriyle benzer olmalarına ve beta hücreleriyle 
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birçok aynı proteini eksprese etmelerine rağmen, otoimmun süreçten esrarengiz bir şekilde 

korunmuşlardır. Patolojik olarak pankreas adacıkları lenfositler ile infiltredir (insülinitis 

olarak adlandırılan süreç). Bütün beta hücreleri tahrip olduktan sonra enflamatuar süreç durur, 

adacıklar atrofiye olur ve immünolojik göstergeler kaybolur (1).  

Genetik olarak duyarlı kişilerde otoimmun süreci tetikleyen birçok çevresel olay ileri 

sürülmüştür, ancak bunlardan hiçbiri kesin olarak diyabetle bir bağ göstermez. Çevresel bir 

faktörün saptanması, tetikleyici olay DM başlamadan seneler önce olmuş olabileceğinden 

zordur. Aday çevresel faktörler arasında virüsler (en öncelikli coxsackie ve rubella), inek sütü 

proteinlerine erken maruz kalma ve nitrozüre bileşikleri vardır. Epidemiyolojik çalışmalar 

inek sütü ve tip 1A DM arasında ilişkiye dikkat çekmişlerdir; inek sütüne maruz kalma ile tip 

1A DM‟deki otoimmun süreç arasındaki ilişkiyle ilgili araştırmalar devam etmektedir (1). 

                                                                                                    

 Tip 1B DM, otoimmunite dışındaki bazı nedenlere bağlı mutlak insülin eksikliği 

sonucu gelişir. Kanda adacık otoantikorları bulunmaz (2). Genellikle 30 yaşından önce başlar. 

Okul öncesi (6 yaş civarı), puberte (13 yaş civarı) ve geç adolesan dönemde (20 yaş civarı) üç 

pik görülür. Ancak son 20 yıldır daha ileri yaşlarda ortaya çıkabilen „Latent otoimmun 

diyabet‟ (LADA: Latent autoimmune diabetes of adult) formunun, çocukluk çağı (<15 yaş 

altı) tip 1 diyabete yakın oranda görüldüğü bildirilmektedir. Hiperglisemiye ilişkin ağız 

kuruluğu, polidipsi, açlık hissi, poliüri, kilo kaybı ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular 

aniden ortaya çıkar. Hastalar sıklıkla zayıf ya da normal kilodadır. Bununla beraber, son 

yıllarda fenotip açısından insülin direnci hâkim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kişilerde 

görülen ve „Duble diyabet‟, „Hibrid diyabet‟, „Dual diyabet‟ veya „Tip 3 diyabet‟ olarak 

adlandırılan tip 1 diyabet formu da tanımlanmıştır. Diyabetik ketoasidoza (DKA) yatkındırlar. 

 

2.1.5.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Toplumda en sık rastladığımız diyabet tipidir. Genellikle 45 yaş üzerinde ilk yakınmalar 

başlar, kronik seyirlidir ve sinsi gidişlidir. Hastaların hekime ilk başvurma nedenleri polidipsi, 

poliüri ve polifaji gibi yakınmalardan ziyade görme bozuklukları, el ve ayaklarda uyuşukluk 

veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlar mevcuttur. Hastaların çoğu obezdir. 

Aile öyküsü hemen hepsinde alınabilmesine karşılık, hastalık henüz tek bir genetik zemine 

oturtulamamıştır (27). 
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  Tip 2 diyabetin merkezinde insülin direnci ve insülin sekresyonunda anormallik 

vardır. Primer defekt ile ilgili tartışmalar bulunmakla birlikte, çalışmaların büyük çoğunluğu 

insülin direncinin insülin sekresyon kusurundan önce var olduğu görüşünü desteklemektedir.  

Çevre faktörleri ile genetik faktörler şu üç mekanizma ile tip 2 diyabete yol açarlar (28, 29, 

30)  : 

 Periferik dokularda insülin direnci 

 İnsülin sekresyonunda azalma 

 Karaciğerde glikoz üretiminin artması 

 

 Periferik dokularda insülin direnci: Hücre-reseptör defektine (post-reseptör düzeyde) 

bağlı olarak organizmanın ürettiği insülinin kullanımında ortaya çıkan sorunlar nedeniyle 

glikoz hücre içine absorbe edilip enerji olarak kullanılamaz (hücre içi hipoglisemi vardır!). 

İnsülin direnci primer olabileceği gibi başlangıçta azalmış insülin salgılanmasına sekonder 

olarak gelişen hiperinsülinemiye bağlı olabilir (12). Periferik dokularda (özellikle kas ve yağ 

dokusunda) insülinin etkisi yetersizdir. Kas ve yağ hücresinde glikoz tutulumu (uptake) 

azalmıştır. İnsülin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede sık görülmektedir. Ancak obez olmayan 

ve normal OGTT'si olan sağlıklı bireylerin %25'inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastaların 

da %25'inde insülin direnci saptanmıştır. Birçok kalıtsal ve edinilmiş faktör insülin 

duyarlılığını etkileyebilir. Bunlar; yaş, cinsiyet, vücut yağ kitlesi ve dağılımı, egzersiz, kan 

basıncı, ailesel diyabet öyküsü, sigara içimidir (31). 

 

 İnsülin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glikoz düzeyine yanıt olarak yeteri kadar 

insülin salgılayamaz. Karaciğerde glikoz yapımı aşırı derecede artmıştır. Hepatik glikoz 

yapımı artışından insülin sekresyon defekti ve sabaha karşı daha aktif olan kontr-insüliner 

sistem hormonları (kortizol, büyüme hormonu ve adrenalin) sorumludur. (Dawn fenomeni: 

büyüme hormonu etkisiyle sabaha karşı şeker yükselmesi görülmesi). Genellikle insülin 

direnci tip 2 diyabetin öncesinden başlayarak uzun yıllar tabloya hâkim olmakta, insülin 

sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri dönemlerinde veya araya giren hastalıklar 

sırasında ön plana geçmektedir. 

 

 Karaciğerden glikoz üretiminin artması: Tip 2 diyabetin patogenezindeki üçüncü ana 

metabolik bozukluk artmış hepatik glikoz üretimidir. Kısmen insülin eksikliğinden ve bunun 

sebep olduğu glukagon fazlalığından, kısmen de insülinin etkisizliğinden kaynaklanır. Bu 

bozukluğun sonucu olarak açlık hiperglisemisi gelişmektedir. Hepatik glikoz üretimindeki 
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artışın diyabetiklerde primer defekt olduğunu gösteren pek az bulgu vardır. Bu faktörün 

sekonder olay olduğu ancak glikoz toksisitesini daha da artırdığı düşünülmektedir (32).  

 Tip 2 diabetes mellitus çoğunlukla 30 yaş sonrası ortaya çıkar, ancak obezite artışının 

sonucu olarak özellikle son 10-15 yılda çocukluk veya adolesan çağlarında ortaya çıkan tip 2 

diyabet vakaları artmaya başlamıştır. Güçlü bir genetik yatkınlık söz konusudur. Ailede 

genetik yoğunluk arttıkça, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalık daha erken 

yaşlarda görülmeye başlar. Hastalar sıklıkla obez veya kiloludur. Beden kitle indeksi (BKİ) 

>25 kg/m2. Başlangıçta DKA‟ya yatkın değildir. Ancak uzun süreli hiperglisemik seyirde 

veya β-hücre rezervinin azaldığı ileri dönemlerde DKA görülebilir. Hastalık genellikle sinsi 

başlangıçlıdır. Pek çok hastada başlangıçta hiçbir semptom yoktur (2). Bazı hastalar ise 

bulanık görme, el ve ayaklarda uyuşma ve karıncalanma, ayak ağrıları, tekrarlayan mantar 

infeksiyonları veya yara iyileşmesinde gecikme nedeniyle başvurabilir. 

 

2.1.5.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

 

İlk kez gebelikte ortaya çıkan ya da gebelik sırasında tanı konulan glukoz tolerans 

bozukluğudur. Tüm gebeliklerde GDM sıklığı %1-14'tür. Gestasyonel diyabette esas 

mekanizma human plasental laktojen (HPL), büyüme hormonu, progesteron, kortikotropin 

relasing hormon (CRH), kortizol, prolaktin (PRL) gibi plasental hormonlar tarafından 

tetiklenen insülin direncidir. Buna bağlı maternal pankreatik β hücrelerinin artan insülin 

ihtiyacını maksimum 24-28. haftada karşılayamaması sonucu diyabet ortaya çıkar. Genellikle 

asemptomatik bir durumdur. Doğumla birlikte sıklıkla düzelir, ancak daha sonraki 

gebeliklerde tekrarlar. Tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür. Riskli kadınlarda tarama 

testleri ile GDM veya gestasyonel glukoz intoleransı araştırılmalıdır (33). 

 

2.1.6. Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

 

      DM'nin akut metabolik ve kronik (dejeneratif) komplikasyonları vardır. Akut dönemde 

oluşan metabolik komplikasyonlar yaşamı tehdit edecek düzeyde hatta fatal olabilir, uzun 

dönemde ise küçük ve büyük damarların tutulumuna bağlı mikrovasküler ve makrovasküler 

kronik değişikliklerin neden olduğu dejeneratif bozukluklar gelişebilir. Diabetes mellitusun 

neden olduğu akut ve kronik komplikasyonlar Tablo-4'te görülmektedir. 
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Tablo-4. Diyabetin akut ve kronik komplikasyonları (12)  

 

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar: 

-Diabetik ketoasidoz 

-Hiperosmolor non-ketotik koma 

-Laktik asidoz koması 

-Hipoglisemi koması 

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar: 

1) Makrovasküler komplikasyonlar: 

   

   -Kardiyovasküler hastalıklar 

   -Serebrovasküler hastalıklar 

   -Periferik damar hastalığı 

2) Mikrovasküler komplikasyonlar: 

   -Diyabetik nefropati 

   -Diyabetik retinopati 

   -Diyabetik nöropati 

 

Diyabetin mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik komplikasyonları (12): 

Göz: 

1.Diabetik retinopati (vazoproliferatif ve makülopatik) 

2.Katarakt 

3.Glokom 

4.Vitreus kanaması 

5.Rubeozis iritis 

6.Oküler kas felci 

Böbrek: 

1.İnterkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson) 

2.Renovasküler hastalıklar ve hipertansiyon 

3.Kronik pyelonefritis 

4.Kronik böbrek yetersizliği 

5.Renal papiller nekroz 

Periferik sinir ve MSS: 

1.Diabetik inmeler 

2.Somatik diyabetik nöropati 

3.Otonom diyabetik nöropatisi 

Kardiyovasküler sistem: 

1.Diabetik periferik arter hastalığı 

2.İskemik kalp hastalıkları 

3.Diabetik arterial organ beslenme bozukluğu 

4.Diabetik kardiyomiyopati 
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Deri ve bağ dokusu: 

1.Xantoma diabeticorum 

2.Granuloma annulare 

3.Mikotik enfeksiyonlar 

4.Necrobiosis lipoidica diabeticorum 

5.Fronkuloz 

Gebelik: 

1.Kongenital defekt (bebekte) 

2.İri bebek gelişimi insidansında artış 

3.Neonatal ölüm değerlerinde artış 

4.Neonatal hipoglisemi 

5.Gebelikte miad gecikmesi 

 

2.2. Selenyum (Se) 

2.2.1. Tarihçe ve kimyasal özellikleri 

 

Selenyum adı, eski Yunan‟da ay tanrıçası 'Selene' den gelmektedir. Selenyum 1817 

yılında modern kimyanın kurucularından olarak nitelendirilen İsveçli Jons Jakob Berzelius 

tarafından ilk kez keşfedilmiştir. Ancak bir asır sonra 1957 yılında Schwartz ve Foltz 

tarafından tüm memeliler için eser element olduğu anlaşılmıştır (34, 35). (Günde 100 mg‟dan 

daha az miktarda gerekli olan ve dokularda μg/kg düzeylerinde bulunan elementlere eser 

element denir) (36). 

 Se, periyodik tablonun IV. grubunda yer alır ve eser elementler arasında en nadir 

olanlarındandır (37,38). 

 Yüksek konsantrasyonları toksik olan bu ametalin eser element olarak düşük 

konsantrasyonları vücut için esansiyeldir. Selenyumun besin zincirine katılması özellikle 

bitkiler yolu ile olur. Bitkisel kaynaklı besinlerdeki selenyum miktarı değişkenlik gösterirken, 

memeliler ve kanatlılar için esansiyel olduğundan hayvansal kaynaklı besinlerdeki selenyum 

miktarı değişkenlik göstermez. Deniz ürünleri, sebze, yumurta, et ve karaciğerin yapısında 

bolca bulunur. Dünyanın farklı bölgelerinde selenyum değişiklik göstermektedir. Bu durumda 

dünyanın değişik bölgelerindeki insanlarda özellikle pediatrik yaş grubunda çok değişik 

selenyum düzeyleri bildirilmiştir (39). Vücudumuzda birçok enzimin kofaktörüdür ve temel 

olarak antioksidan fonksiyonuyla bilinir. Selenyum, insanlarda organizmayı oksidatif 



15 

 

hasarlardan koruyan glutatyon peroksidazların, iodotiroin deiyodinazların, tiyoredoksin 

reduktazın ve selenoprotein P‟nin de dahil olduğu pek çok metabolizmada rol oynamaktadır 

(40). Normal bir erişkin vücudunda ortalama olarak 13-20 mg selenyum bulunur. Bu değerin 

%91,7‟si organlarda bulunur. Böbrek, karaciğer, dalak, pankreas, testis, kalp, barsaklar, 

akciğer ve beyinde en yüksek değerlerde saptanmıştır (41). Selenyumun günlük alınması 

gereken miktarı 0,87 μg/kg olarak bildirilse de gereken miktarlar yaş ve cinsiyete göre 

değişmektedir (42).  

   Selenyum gastrointestinal sistemde en çok duodenumdan emilir. Plazmada düşük 

dansiteli   β –lipoprotein, α-1 α-2 globülinler ile taşınır. Böbrekler en önemli atılım yolunu 

oluşturur. 

  Selenyumun biyokimyası tam olarak ifade edilemese de bitkilerde selenometionin, 

hayvanlarda ise selenosistein formundadır. Dört selenyum atomu kovalent olarak Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) enzimindeki sistein‟e bağlıdır, biyolojik etkilerini bu selenoproteinler 

yoluyla göstermektedir. 

Bazı enzimlerin yapısında yer alan selenosistein, aslında sistein amino asidinde 

bulunan sülfür atomlarından birinin yerine selenyum atomu geçmesiyle ortaya çıkmaktadır. 

Selenosisteinler, biyolojik pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede elektron alış verişi 

yoluyla biyolojik redoks reaksiyonlarının gerçekleşmesini sağlarlar (43). Selenoproteinler ise, 

selenosistein rezidüleri içeren protein yapılarıdır. Selenyum eksikliğinin aslen 

selenoproteinlerin oluşmasında aksama sonucu klinik bulgulara neden olduğu 

düşünülmektedir. Molekül başına bir selenyum atomu ihtiva eden ikinci bir enzim de tip 1-

iyodotyronin deiyodinaz‟dır. Bu selenyum metalloenzimi T4‟un T3‟e dönüşmesi 

reaksiyonunu katalizler. Selenyum ayrıca tiyoredoksin redüktaz enziminin yapısında da 

bulunur. 

Selenoprotein P,  plazmadaki selenyumun yaklaşık %60‟ını oluşturur ve taşıyıcı 

protein olarak rol alır. Plazmada bulunması yanında aynı zamanda vasküler endotelyal 

hücreler ile de bağlantı halindedir. Selenoprotein P'nin fonksiyonu tam belirlenememiş 

olmasına rağmen, peroksinitrat olarak adlandırılan serbest radikaller tarafından zarar görmüş 

endotelyal hücrelerinin antioksidanı olduğu düşünülmektedir (44). Selenyumun antioksidan 

savuma mekanizmasındaki etkileri, ilk olarak Malmgren ve ark. yaptıkları bir çalışmada 

aspirin ve besin intoleransı görülen, astımlı hastaların tam kan GSH-Px enzim aktivitelerinin 

azaldığını göstermeleri ile anlaşılmıştır (45). 

Selenyumun bazı kanser tiplerine karşı koruyucu olabileceği, erkek fertilitesini 

artırdığı, kardiyovasküler mortalitede azalma sağladığı ve astımda inflamatuar mediatörlerin 
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yapımını baskıladığı gösterilmiştir (44).  Selenyum ilk araştırmalarda antikarsinojenik etkileri 

ile ilgi çekmiştir. İlk olarak 1969 yılında selenyumun kansere karşı olası koruyucu etkisi 

Shamberger ve ark. tarafından bildirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri'nde yüksek miktarda 

selenyum alımı olan insanlarda azalmış kanser insidansı olduğu belirtilmiştir (46).  

Son yıllarda selenyum eksikliğinin, aterosklerotik hastalıklara neden olabileceğini 

gösteren çalışmalar da vardır. Koroner kalp hastalarında, selenyum düzeyleri düşük olduğu 

gibi hastalık progresyonu ile de ilişkili bulunmuştur (13).  

İnfantlarda da selenyum eksikliği bulguları tanımlanmıştır. Buna göre selenyum, 

eksikliğinde erken dönemde gelişme geriliği, alopesi ve pseudo albinizm gelişebildiği gibi bu 

bulgular selenyum tedavisine yanıt vermektedir. 

Selenyumun fazla miktarda alınması ya da selenyuma fazla maruz kalınması 

durumunda da toksik belirtiler ortaya çıkar. Bulantı, kusma, nefesin sarımsak kokması gibi 

sindirim bozuklukları, bitkinlik, sersemlik, yorgunluk, sinirlilik gibi nörolojik semptomlar ve 

saç dökülmesi görülebilir.  Aşırı durumlarda karaciğer sirozuna, akciğer ödemi ve hatta ölüme 

yol açabilir. 

 

2.3. Çinko (Zn) 

2.3.1. Çinko metabolizması ve fonksiyonları 

 

Çinko organizmada demirden sonra en çok bulunan eser elementtir. Canlılarda 

çinkonun biyolojik önemi, çok sayıda enzimin yapısına katılması ve işlevlerini düzenlemesine 

bağlıdır. 1940 yılında karbonik anhidraz enziminin yapısında çinko bulunduğunun 

gösterilmesinden sonra günümüze kadar en az 200 enzimin çinko içerdiği ve bu elementin 

eksikliklerinin bu enzimlerin işlevlerinde bozulmalara neden olduğu gösterilmiştir (47). 70 kg 

ağırlığındaki bir insanda bulunan yaklaşık 1,4-2,5 gr çinkonun başlıca eritrositler, prostat, 

semen, karaciğer, böbrek, hipokampus, retina, kemik ve kas dokusunda dağıldığı 

bildirilmektedir.  

Eritrositlerde çinko miktarı, plazmanın yaklaşık 10 katıdır. Çünkü eritrositler, çinko 

içeren karbonik anhidraz gibi enzimler yönünden zengindir (48). Biyolojik sistemlerde sadece 

2+ değerlikli olarak bulunan çinko, demir ve bakırdan farklı olarak oksidasyon veya 

redüksiyona uğramaz. Yaklaşık 300 den fazla enzimin integral bir komponentidir. Çinko 

içeren enzimler arasında karbonik anhidrazın yanı sıra, alkalen fosfataz, süperoksit 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 faktör 

sayılabilir (48, 49). Çinko atomu enzime sıkıca bağlı olup sıklıkla aktif bölgeye de katılmakta 

ve pek çok metaloenzimin stabilitesini sağlamada görev almaktadır (50).  

 Diyetle alınması gereken günlük çinko miktarı yetişkinler için, 10-15 mg; infantlar 

için, 3-5 mg‟dır. Gebelik sırasında günlük ihtiyaç 20 mg‟a kadar çıkar. Çinko-bağlayan bir 

protein olan metallothionein üretimi çinko tarafından indüklenir. Bu protein barsak 

mukozasında çinkoyu bağlar ve aşırı çinko emilimini engeller (51). Diyetle alınan çinkonun 

yaklaşık %20-30‟u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon yeri çoğunlukla duodenum ve 

proksimal jejenumdur (52, 53). Çinkonun emilim hızı, diyet bileşenlerine bağlıdır. Proteinden 

fakir diyet, kalsiyum, fosfor, demir ve bakır, çinko emilimini azaltırken; proteinden zengin 

diyet, EDTA, lizin, glisin, histidin ve sistein emilimi artırmaktadır (50). Ayrıca bitkisel 

kaynaklı proteinlerdeki fitik asit, bakır, kadmiyum, inorganik demir, kalay gibi diğer bazı 

metaller de intestinal lümenden çinko emilimini azaltmaktadır. Vitamin D, protein, kazein, 

laktoz, D penisilamin ise çinko emilimini artırmaktadır (54). Çinko kanda, çoğunlukla 

albümin (%60-70), α2-makroglobülin (%30-40) ve daha düşük oranda da transferin ve serbest 

amino asitlerle taşınmaktadır (50). Barsaklardan emilen çinko, transferine bağlı olarak 

karaciğere taşınır. Çinkonun en hızlı birikimi ve dönüşümü pankreas, karaciğer, böbrek ve 

dalakta gerçekleşir. Kemikler ve sinir sistemi tarafından çinko alımı göreceli olarak yavaştır. 

Kemiklerdeki çinko, metabolik kullanım için kolayca serbestleşmez. Tüm bu dokulardaki 

çinko; farklı değişim oranlarında kompartmanların bulunduğu bir 'yumuşak doku çinko-

havuzu' oluşturur. 

Erişkin organizmasında total 1,4-2,5 gr arasında çinko bulunmaktadır. Kemik ve 

dişlerde çinko konsantrasyonu yüksektir. Çinkonun yaklaşık 1/6'sı dokularda proteine bağlı 

olarak bulunur (55, 56). Normal insan kanındaki çinkonun %75-88'i eritrositlerde, %12-22'si 

plazmada, %3'ü ise lökositlerde bulunur. Plazmada çinkonun %30-40'ı α2-makroglobüline 

sıkıca bağlı, geri kalanıda albümine gevşek bağlıdır. Eritrositlerde çinko başlıca karbonik 

anhidraz ve diğer bazı enzimlerin yapısında bulunur. Serumda çinko konsantrasyonu, 

plazmadakinden yaklaşık %16 daha yüksektir. Bu fark; pıhtılaşma sırasında trombositlerin 

parçalanmasına, plazma dilüsyonunun hafifçe yüksek olmasına ve hemolize bağlıdır(50, 55, 

57). 

 Çinko vücuttan büyük oranda feçesle atılır. Fekal çinkonun çoğunluğunu diyetteki 

emilmeyen veya barsak epitel hücrelerinin dökülmesi ile atılan çinko oluşturur. Normal olarak 

alınan 10-15 mg/gün düzeyi ile karşılaştırıldığında idrarla atılan çinko miktarı çok küçüktür 
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(0,3-0,6 μg/gün) (56, 58). Terle çinko atılımı idrarla atılıma benzemektedir. Semenle çinko 

atılımı ejekülat başına 0,4-0.6mg‟dır (55).  

 

2.3.2. Çinko eksikliği  

Nütrisyonel çinko eksikliği dünyada oldukça yaygındır. İlk kez 1961 yılında Mısır ve 

İran‟da yaşayan erkeklerde bildirilmiştir. Daha sonra Türkiye, Fas, Yugoslavya, Portekiz ve 

diğer gelişmekte olan ülkelerde çinko eksikliği rapor edilmiştir(50).  

En önemli klinik bulguları, büyüme ve gelişme geriliği, iskelet matürasyonunda 

gerilik, testiküler atrofi ve hepatosplenomegalidir. Yaşlılık, gebelik, laktasyon, alkolizm 

durumlarında da çinkonun diyetsel eksikliği görülmektedir (50, 59, 60). Çinko eksikliği 

ilerleyince klinik bulguların spektrumu da değişmektedir. Deneysel olarak hafif çinko 

eksikliği oluşturulduğunda, kilo kaybı, oligospermi, hiperammonemi gözlenmektedir. Çinko 

eksikliği olan çocuklarda ve adolesanlarda dermatit, tat ve koku duyularında bozukluk, iştah 

azalması, yara iyileşmesinde gecikme, mental letarji, bozulmuş immün cevap, karanlığa 

adaptasyonda zorluk ve erkeklerde hipogonadizm görülmüştür. Çinko eksikliği ilerleyince 

büllöz püstüler dermatit, alopesi, kilo kaybı, diyare, nöropsikiyatrik bozukluklar, tekrarlayan 

enfeksiyonlar ve tedavi edilmediği zaman ölüm görülür (50,59). Diyetle alımın yetersiz 

olması dışında da çinko eksikliği söz konusu olabilir. Hepatik sirozda (viral veya alkolik gibi 

nedenlerle) idrarla çinko atılımı artmıştır ve serum ve karaciğer çinko konsantrasyonu 

düşüktür. Alkoliklerde, siroz olmadan da serum çinko düzeyinin düşük olduğu ve idrarla 

çinko atılımının arttığı bildirilmiştir. Ülser, ülseratif kolit, crohn hastalığı, şupru, gluten-

sensitif enteropati, intestinal bypass, rejionel enterit gibi gastrointestinal bozukluklarda da 

çinko eksikliği bildirilmiştir (50, 59, 60,61).  

İatrojenik olarak da çinko eksikliği görülebilmektedir. Kortikosteroitler, penisilamin 

ve sentetik diyet terapileri gibi anabolik ve metal şelasyonu yapan ilaçların alınmasında 

iatrojenik çinko eksikliği görülmektedir (50). Uzun süreli sentetik oral diyetler ve total 

parenteral sıvı alanlarda çinko ve diğer elementlerin eksikliği bildirilmiştir. Çünkü bu 

diyetlerde eser elementler yeterli oranda bulunmamaktadır (50). Neoplastik ve inflamatuar 

(artrit, lupus eritematozus) hastalıklarda çinko eksikliği bildirilmiştir. Bu hastalarda çinko 

eksikliğinin muhtemel nedeni anoreksi, açlık, katabolize olan dokularda interlökin-І (IL-І) 

tarafından mobilize edilen çinkonun idrarla atılımının artması olabilir. IL-І bir polipeptid 

sitokindir ve granülositler tarafından salınır. Akut faz reaksiyonu sırasında çinkonun karaciğer 

tarafından sekestrasyonu ve idrarla atılımının artmasıyla sonuçlanan, vücutta yeniden 
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dağılımına aracılık yapar. Kronik enfeksiyon ve yaralanmaları takiben IL-І‟in uzun süreli 

etkisi sonucu idrarla çinko atılımının artması sonucu vücutta çinko kaybı artar (50, 59,60).  

Fetus ve ilgili dokular tarafından çinkonun yüksek oranda alımının artması sonucu 

gebelik döneminde anne adayında çinko eksikliği gelişebilir. Normal fetal gelişme için çinko 

gereklidir. Oral kontraseptiflerin kullanılması sonucu plazma çinko düzeyi azalırken 

eritrositlerdeki çinko düzeyi artmaktadır (50). 

Çinko metabolizmasının en iyi tanımlanan genetik bozukluğu, akrodermatitis 

enteropatikadır. Bu hastalarda büyüme geriliği, hipogonadizm, dermatolojik ve oftalmik 

lezyonlar, gastrointestinal bozukluklar görülmektedir. Hastalarda plazma çinko düzeyinin 

düşük olduğu gösterilmiştir (50). Çinko eksikliği aynı zamanda orak hücreli anemi 

hastalarında da görülmektedir. Bu hastalarda eritrosit çinko düzeyleri düşük olduğu için 

karbonik anhidraz aktiviteleri de düşüktür ve çinko tedavisinin yararları görülmüştür (50).  

 

2.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Doğal bir antioksidan olan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), birçok dokuda 

bulunmaktadır. Lipid peroksidasyonuna karşı E vitamini ile birlikte, vücut savunmasının 

önemli bir kısmını oluşturur (62). GSH-Px enzimi, selenyum bağlı ve selenyum bağlı 

olmayan olarak iki grupta incelenebilir. Selenyum bağlı grupta hidrojen peroksiti ve diğer 

organik peroksitleri indirgeyen beş üye vardır, selenyum bağımsız GSH-Px ise sadece organik 

hidroperoksitleri redükler. 

Selenyum bağımlı üyelerden; 

GSH-Px 1 (hücresel GSH-Px) : Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu 

enzimdir. Sitozolde bulunur, tetramerik yapıdadır. Dört protein alt birimi içeren GSH-Px 

yapısındaki alt birimlerin her birinin aktif kısmında selenyum bulunur. Katalitik etki sırasında 

peroksit ile tepkimeye giren selenol (protein-Se), selenik aside (protein-SeOH) dönüşür. 

Glutatyon daha sonra yapıya bağlanır. Bütün hücrelerde eksprese edilir. Eritrosit, böbrek ve 

karaciğerde yüksek miktarda bulunur. 

GSH-Px 2 (fosfolipit GSH-Px) : Monomerik yapıdadır, sitozolde, mitokondri ve hücre 

zarında bulunur. Esas olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger (63).  

GSH-Px 3 (plazma GSH-Px) : Plazmanın lipit kısmından izole edilmiş bir 

glikoproteindir. Akciğer, plazma ve diğer ekstrasellüler sıvılarda bulunur.  

GSH-Px 4 (gastrointestinal GSH-Px) : İnsanlarda karaciğer ve gastrointestinal kanalda 

eksprese edilir; böbrek, kalp, akciğer, plasenta ve uterusta bulunmaz.  
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Selenyum bağımsız üye ise; 

GSH-Px 5 (epididimal GSH-Px ) : Sekretuar bir enzim olan GSH-Px 5 ise selenyum 

bağlı değildir sadece sistein bulunur ve yalnız epididimiste eksprese edilir (64, 65, 66). 

Glutatyon redoks döngüsü, hücre içi hidroperoksitlerin indirgenmesinde merkezi rol 

oynamaktadır. GPx, dört atom selenyum bağladığından dolayı seleno-sistein bileşiği sınıfına 

girer ve katalitik aktivitesini bu özelliği sağlar. Ko-subtsrat olarak glutatyona gereksinim 

duyar. GPx glutatyonu okside ederek H2O2‟yu H2O‟ya indirgemektedir (A). Glutatyonun 

okside formunun (GSSG) tekrar GSH‟ya indirgenmesi ise glutatyon redüktaz (GR) tarafından 

sağlanır (B). GPx maksimum etkinlik için selenyum, katalaz ve demir gibi geçiş metallerinin 

kofaktörlüğüne ihtiyaç duyar (67). 

 

                                H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O  (A)  

                                                

                                GSSG + NADPH + H
+
→ 2 GSH + NADP

+
 (B)                   

 

Subsellüler organel bulundurmayan eritrositlerde GSH-Px sitozolde bulunur. 

Eritrositleri, hemolize karşı korur. Yükseltgenmiş glutatyonun, indirgenmiş glutatyona 

dönüşümü için gerekli olan NADPH eritrositler içindeki pentoz fosfat yolu tarafından 

sağlanır. 

 Glutatyon (γ-glutamil sisteinil glisin, GSH); serbest sülfidril gruplu tripeptiddir. 

Glutatyon peroksidazın katalizlediği reaksiyonla, membran lipitlerinin ve hemoglobinin 

peroksitlerle oksidasyonuna karşı koyulur. Bu reaksiyon hemoglobinin methemoglobine 

oksidasyon oranını azaltarak eritrositin ömrünü uzatır (68, 69). 

 

2.5. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD 1938 yılında Mann ve Keilin tarafından mavi-yeşil bakır içeren protein olarak 

tanımlanmıştır. Daha sonra 1968 yılında McCord ve Fridovich SOD‟u süperoksit radikalini 

katalitik olarak uzaklaştıran eritrosit proteini olarak tanımlamışlardır.  

  SOD insanlarda, sitozolde bulunan çinko ve bakır iyonu içeren formu, manganez 

iyonu içeren mitokondriyal formu ve plazma, lenf ve sinovyal sıvılarda bulunan ekstrasellüler 

SOD olmak üzere 3 formda bulunur (18, 70). Genel olarak hücrede 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 türlerinin yanı sıra değişik SOD türleri (bazı bakterilerde saptanmış olan Fe-SOD, Ni-

SOD gibi) bulunmaktadır. Lizozom, çekirdek, iç ve dış mitokondrial membran aralığı ve 

peroksizomlar Cu/Zn-SOD içermektedirler. 

Bu enzim; süperoksitin, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü 

katalizler. Hidrojen peroksit daha sonra glutatyon peroksidaz ve katalaz enzimi aracılığı ile 

etkisiz hale getirilmektedir (71).  

 

               ġekil-1. SOD'un rol aldığı reaksiyonlar 

 

 

                                               Süperoksit Dismutaz              

                            2O2
- 
+ 2H                                           H2O2 + O2 

 

 Süperoksit anyonu serbest radikallerin meydana getirdiği oksidasyon olaylarında, 

önemli bir tetikleyici olduğundan SOD oksidatif strese karşı primer savunma mekanizmasını 

oluşturmaktadır. 

 SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanımı olan dokularda fazladır ve doku pO2 artışı 

ile artar. Normal metabolizma sırasında hücreler tarafından yüksek oranda süperoksit üretimi 

olmasına rağmen bu enzim sayesinde hücre içi süperoksit düzeyi düşük tutulur. SOD‟un hücre 

dışı aktivitesi çok düşüktür (72). 

SOD fagosite edilmiş bakterilerin hücre içinde etkisiz hale getirilmesinde de rol oynar. 

Bu yüzden SOD, granülosit fonksiyonu için çok önemlidir. Süperoksit metal iyonlarını 

indirgeyerek bağlı oldukları proteinlerden salınımına neden olur, kofaktörlerin oksidasyon 

düzeylerini bozar, metal iyonlarının katıldığı hidroksil radikali yapım tepkimelerini 

hızlandırır. 



22 

 

Süperoksit, hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlü ve çözünürlüğü 

daha fazladır. Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeyleri daha asidiktir ve süperoksit 

burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini (HOO
- 
) oluşturur. Bu radikal 

de çok reaktif olup hücre zarlarında lipit peroksidasyonunu başlatabilir ve tokoferol gibi 

antioksidanları oksitleyebilir (73, 74, 75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Materyal 

Bu çalışmada kullanılan materyaller; Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Araştırma 

ve Uygulama Hastanesi, Endokrinoloji polikliniğine başvuran Diabetes Mellitus tanılı hastalar 

(kontrollü ve kontrolsüz olmak üzere), bu hastaların diyabet olmayan yakın akrabaları ve 

tamamen sağlıklı, hiçbir hastalığı olmayan kişilerden alınan serum ve tam kandan 

oluşmaktadır. Hb A1c değerleri 6,5‟dan küçük olanları, kontrollü; 6,5‟dan büyük olanları 

kontrolsüz diyabetli hasta diye sınıflayarak çalışmamızı sürdürdük.  

  Olgulardan venöz staza yol açmadan EDTA içeren antikoagulanlı tüplere alınan kan 

örneklerinin, hematolojik testleri yapıldıktan sonra santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Elde 

edilen eritrosit pelletlerinden; eritrosit SOD, GSH-Px enzimlerinin aktivite ölçümü için 

hemolizat hazırlandı. Plazmaları ayrılan kan örnekleri 2 ml soğuk (+4 
o
C) serum fizyolojik ile 

alt üst edilerek karıştırıldıktan sonra 3000xg‟de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatan 

atıldıktan sonra aynı işlem atılan süpernatan berrak oluncaya kadar 3-4 kez tekrarlandı. Elde 

edilen eritrosit pelletinden 50 μl alınıp üzerine 2 ml saf su ilave edilerek hemolizatlar 

hazırlandı ve hemolizatlar deney süresine kadar -80 buzdolabında muhafaza edildi. Alınan 

serumlar da başka hiçbir işlem uygulanmadan çalışma zamanına kadar -80 buzlukta bekletildi. 

 

3.2. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

Derin Dondurucu (örnek saklamak için)    (BOSCH) 

PH metre (tamponların pH‟ını ayarlamak için)    (HANNA) 

Terazi (kimyasalları tartmak için)         OHAUS (PA214C) 

UV Spektrofotometre (fotometrik ölçümler için) (SHIMADZU UV 180) 

Benmari   (MEMMERT) 

Otomatik pipetler       (Eppendorf, Isolab) 

Buz Makinesi     (Scotsman AF 10) 

Distile su cihazı      (MİLLİPURE) 

Manyetik Karıştırıcı (kimyasal hazırlamak için)      (IKA) 

AAS (eser element tayini için) (PERKİN ELMER  ANALYST 800) 
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3.3. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal maddeler 

Xantine Oksidaz X–1875, 25 UN Sigma 

Xantine X–0626, 5 gr, Sigma 

INT Chloride 080K53071, 250 mg, Sigma 

CAPS C 6070, 250 gr, Sigma 

Glutatyon 0 23K7470, 500 mg Sigma 

Glutatyon Redüktaz  G 3664, 500 Ü Sigma 

B-NADPH  N1630, 100 mg Merck 

Hidrojen Peroksit (H2O2) % 30 500 ml Sigma Etanol (mutlak): Sigma 

Aldrich 

Sodyum Hidroksit (NaOH)   UN 1823 1 kg Merck 

Sodyum Klorür (NaCl)  1 kg UN 1823 Merck 

Dihidrojen Sodyum Fosfat (NaH2PO4) 1 kg Merck 

P- İodonitrotetrazolium Violet (INT) I 8377, 500 mg Sigma 

EDTA    E 1644, 250 gr Sigma Aldrich 

t-Butyl Hydroperoxide B–2633, 500 ml Sigma Aldrich 

Disodyum Fosfat (Na2PO4) Merck 

Sodyum Karbonat (Na2CO3)  Merck 

Tris baz   Sigma 

Tris hidroklorit (Tris HCl) Sigma 

 

3.4. Diğer aletler ve cam malzemeler 

Cam malzemeler     Deney tüpleri, balon jojeler, beherler, v.d. 

Distile su cihazı      Elix 10 milipor, Fransa 

Elektronik tartı      Shidmadzu AY120, Japonya 

Elektronik tartı                        Metler Toledo PB1501, İsviçre 

Etüv                  EN 400 NÜVE, Almanya 

Homojenizatör    ART Miccra D–8, Almanya 

Manyetik karıştırıcı    RCT-B İKA, Almanya 

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

Soğutmalı santrifüj    Eppendorf Centrifuge 5810 R, Almanya 

Spektrofotometre    Shimadzu UV–1601, Japonya 

Spektrofotometre              Shimadzu UV- 1201V, Japonya 

Su banyosu     BM 302 NÜVE, Türkiye 

Vorteks               Velp Scientificia, İtalya 

 

3.5. Analiz Yöntemleri 

3.5.1. Hematolojik analizler 

Hematolojik analizler coulter counter cihazıyla yapılmış; Hemoglobin (Hb), 

Hematokrit (Hct), Eritrosit (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit 

hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ölçüm 

sonuçları alınmıştır. HbA1c değeri BIORAD markalı cihazda HPLC yöntemiyle çalışılmış, 

sonuç % olarak verilmiştir. 

 

3.5.2. Serumda Selenyum (Se) tayini 

Serum selenyum düzeyleri matriks değiştirici (palladyum ve magnezyum nitrat) 

kullanılarak, karbon grafit küvette, Zeeman etkili Perkin Elmer Analyst 800 model cihazda 

ölçüldü. Standart ölçümü için (Custom-grade std, inorganic venture inc) 1 g/l‟lik selenyum 

stok standardı kullanıldı. Örnek ve standartlar otomatik örnekleyiciye konmadan önce 1/3 

oranında % 0,05‟lik triton x-100 ile dilüe edildi. Örnekler 20 μl ve matrix değiştirici 10 μl 

pipetlenerek çalışma gerçekleştirildi. Sonuçlar μg/L olarak hesaplandı. 

 

3.5.3. Serumda Çinko (Zn) tayini 

Zn düzey tayini,  serum örnekleri % 5‟lik gliserol ile 1/4 dilüsyon gerçekleştirildikten 

sonra Perkin Elmer Analyst 800 model atomik absorpsiyon spektrometre cihazında, alev 

spektrofotometre yöntemiyle belirlendi. Sonuçlar μg/dl olarak hesaplandı. 

 

3.5.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivite Tayini 
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GSH-Px, hidrojen peroksit (H2O2) varlığında indirgenmiş glutatyonu (GSH) okside 

glutatyona (GSSG) oksitler. Oksitlenen GSSG‟nin t-butil hidroperoksitin bulunduğu ortamda 

glutatyon redüktaz enzimi aracılığıyla tekrar GSH‟a dönüştürülmesi esnasında ortamda 

bulunan indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) kullanılır. Kullanılan 

bu NADPH miktarı absorbansdaki azalış şeklinde 340 nm dalga boyunda izlenir (76). 

 

                                            GSH-Px 

     2GSH + R-O-O-H                              GSSG  + H2O + ROH 

 

                                                 GR 

    GSSG + NADPH + H
+                                                 

2GSH
 
+ NADP

+
 

 

 

Ayıraçlar: 

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 tamamlanır. 

2. 0,1 M GSH  

     Redukte Glutatyon               1,537 gr 

     Saf su ile 50 ml‟ye tamamlanır. 

     (Gerekli miktarda günlük olarak hazırlanır.) 

3. 10 U/ml Glutatyon Redüktaz 

     Kullanılan glutatyon redüktazın U/ml‟si üzerinden hesaplanır. 

     20 µl enzim 5 ml saf su ile karıştırılır. 

4. 7 mM t-butil hidroperoksit 

      %70‟lik t-butil hidroperoksit 1:1000 saf su ile sulandırılır. 

      10 µl t-butil hidroperoksit 2 ml saf su ile karıştırılır. 

5. 2 mM NADPH 

     NADPH 0,04165 gr 

     Saf su ile 25 ml‟ye tamamlanır. 

     (Gerekli miktar günlük olarak hazırlanır.) 
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Ayraçlar 1ml‟lik küvetlere Tablo 5'te belirtilen oranlarda ilave edilir. 

 
 
 

    Tablo-5. GSH-Px aktivite tayini için kuvars küvetlerinin hazırlanışı 

 

 Kör (µl) Örnek(µl) 

1 M Tris Tamponu 100 100 

0,1 M GSH 20 20 

10 Ü/ml Glutatyon Redüktaz 100 100 

2 mM NADPH 100 100 

Hemolizat - 10 

Saf su 670 660 

37 °C‟de 10 dakika inkübasyon 

t-Bütil hidroperoksit 10 10 

 

       

Hesaplama: 

1 cm ışık yollu kuvartz küvetlerde, 37 ºC‟de, 340 nm dalga boyunda oluşan tepkimenin 

absorbans değişikliği farklı zaman aralıklarında izlenir. 

     ΔOD = Optik Dansite Değişimi 

     6,22 = 1 mM NADPH‟nin 1 cm‟lik ışık yolunda verdiği OD değeri 

     VToplam = Toplam hacim 

     VÖrnek = Örnek hacmi 

 

3.5.5. Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini 

 Süperoksit dismutaz, oksidatif enerji üretimi sırasında oluşan toksik süperoksit 

radikallerinin (O2
•-
) hidrojen peroksit ve moleküller oksijene dismutasyonunu hızlandırır. Bu 

yöntem, ksantin ve ksantin oksidaz (XO) kullanılarak oluşturulan süperoksit radikallerinin, 2-

4-iyodofenil-3-4-nitrofenol-5-feniltetrazoliyum klorid (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet: 

INT) ile meydana getirdiği kırmızı renkli formazan boyasının 505 nm dalga boyunda verdiği 

optik dansitenin (OD) okunması esasına dayanmaktadır. Örnekte bulunan SOD, süperoksit 

radikallerini ortamdan uzaklaştırarak 2 numaralı formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonuçta 

oluşan kırmızı rengin OD'si SOD yokluğunda oluşan renge göre azalır. Bu aradaki farkın 

belirlenmesiyle SOD aktivitesi ölçülür. 
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Ayıraçlar  

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

 50.00 mM CAPS           11,065 gr  

 0.94 mM EDTA           0,3499gr 

 Doymuş NaOH           111µl 

 Saf su ile 1 L'ye tamamlanır. 

2. Substrat karışımı 

 0.05 mM Ksantin                  0,00076 gr 

 0.025 mM INT           0,001265 gr 

 CAPS Tamponuyla 100 ml'ye tamamlanır. 

3. 80 Ü/L Ksantin oksidaz  

 50 Ü Ksantin oksidaz            3.04 µl  

 Saf su ile 1 ml'ye tamamlanır. (Günlük hazırlanır) 

4. 0.01 M Fosfat tamponu pH 7,0 

     A. KH2PO4                                    1,3698 gr/L 

     B. Na2HPO412H2O      3,58 gr/L 

    400 ml A çözeltisi, 600 ml B çözeltisi olacak şekilde karıştırılır.  

5. Standart (S6): 5,6 Ü/ml SOD içeren Ransod kitinin standardıdır. 

 

Standart Eğrinin Çizimi 

Lyofilize olarak hazırlanmış SOD standardı 10 ml bidistile su ile sulandırılır. Standart eğri 

çiziminde kullanılacak olan diğer SOD derişimleri fosfat tamponuyla aşağıdaki tabloda 

verildiği şekilde hazırlanır. 2–8 C'de saklandığında 2 hafta süreyle dayanıklıdır.  
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Tablo-6. SOD standart eğri çizimi için tüplerin hazırlanışı 

Kullanılacak 

Standartlar 

Standart Solüsyonun 

Hacmi  

0.01 M Fosfat 

Tamponunun Hacmi  

SOD Derişimi 

(Ü/ml) 

S5 6 ml S6  5 ml 2.8 

S4 5 ml S5 5 ml 1.4 

S3 5 ml S4 5 ml 0.7 

S2 3 ml S3 6 ml 0.23 

 S1: Kör (fosfat tamponu) 

Yöntem 

Süperoksit dismutaz aktivite tayini için, tam kanın 3-4 kez serum fizyolojikle yıkanmasıyla 

hazırlanan pelet kısmı  %30 ile %70 arasında % inhibisyon aralığı olacak şekilde distile suyla 

1/4 oranında sulandırılır ve aktivite tayini yapılır.  

 

Tablo -7. SOD standart eğri çizimi için kuvars küvetlerinin hazırlanışı 

 Kör (µl) Standart (µl) 

Standart - 25 

0.01 M Fosfat Tamponu 25 - 

Substrat Karışımı 850 850 

Küvetler iyice karıştırılır  

Ksantin oksidaz 125 125 

 

 Tekrar karıştırıldıktan 30 saniye sonra çalışma körünün ve standardın 37C'de, 505 nm 

dalga boyunda havaya karşı başlangıç absorbansları (A1) okunur. Aynı anda kronometre 

çalıştırılarak 3 dakika sonra son absorbansları (A2) tekrar okunur. 
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Hesaplama: 

Çalışma körü SOD içermediği için inhibisyona uğramamış reaksiyon olarak kabul edilir ve 

değeri %100 olarak alınır. Tüm standartlar için % inhibisyon değeri bunlara ait çalışma 

körüyle oranlanarak 100'den çıkarılması sonucu hesaplanır.   

           A/dak. standart = A2-A1 / 3 dakika  

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

                                                            A çalışma körü 

 Hesaplama yapıldıktan sonra x yatay eksenine SOD derişimlerinin (Ü/ml) logaritmik 

dönüşüm değerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhisyon değeri yazdırılarak standart 

eğri elde edilir. SOD standart eğrisi verilmiştir (Şekil 14). 

            ġekil-2. Süperoksit dismutaz standart eğrisi 
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Örnek ÇalıĢması: 

Tablo-8. Hemolizatta SOD aktivite tayini için kuvars küvetlerinin hazırlanışı 

 
Kör (µl) Numune (µl) 

Hemolizat - 25 

0.01 M Fosfat Tamponu 25 - 

Substrat Karışımı 850 850 

Küvetler iyice karıştırılır  

Ksantin oksidaz 125 125 
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Tekrar karıştırıldıktan 30 saniye sonra 37C'de, 505 nm dalga boyunda havaya karşı başlangıç 

absorbans (A1) okunur. 3 dakika sonra absorbans (A2) tekrar okunur. 

Hesaplama:   

     A/dak örnek = A2-A1 / 3 dakika  

 

 

% inhibisyon örnek = 100  -    A/dak örnek x 100  

                                                             A çalışma körü 

Örneğe ait hesaplanan yüzde inhibisyon değerine karşılık gelen SOD değeri standart 

eğri kullanarak bulunur. Ü/ml biriminden ölçülür. 

Yaptığımız çalışmada örneklerin hemoglobin konsantrasyonları, Drabkin metodu 

kullanılarak ölçüldü (77). Eritrosit GSH-Px ve SOD aktiviteleri U/gram hemoglobin şeklinde 

ifade edildi. 

 

Ġstatistiksel analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS (Versiyon 15) Windows programı kullanıldı. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu tek örneklem Kolmogorov-Smirnov testi kullanarak bulundu. P 

değerimiz <0,05 olup istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi ve örnek sayısının 30ʼdan büyük 

olması nedeniyle ortalama, standart sapma, minimum, maksimum değerlerinin 

belirlenmesinde parametrik testlerden Student-t testi, korelasyon analizleri için ise Spirman 

korelasyon testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Araştırma ve Uygulama 

Hastanesi, Endokrinoloji polikliniğine başvuran Diabetes Mellitus tanılı hastalar [kontrollü 

(grup 3) ve kontrolsüz (grup 4)] olmak üzere, bu hastaların diyabet olmayan yakın akrabaları 

(grup 2) ve tamamen sağlıklı (grup 1) kişilerden alınan kan örneklerinde SOD, GSH-Px, Zn 

ve Se çalışıldı. Olguların yaşa ve cinsiyete göre dağılımı ile açlık glukozu ve HbA1c‟leri 

belirlenerek Tablo 9‟da gösterildi. 

Tablo 9. Olguların yaşa ve cinsiyete göre dağılımı ile açlık glukozu ve HbA1c ortalamaları 

 Kontrol Grubu (grup 1) DM Yakını ( grup 2) Kontrollü DM (grup 3) Kontrolsüz DM (grup 4) 

Cinsiyet Kadın Erkek Toplam Kadın Erkek Toplam Kadın Erkek Toplam Kadın Erkek Toplam 

Olgu Sayısı 9 30 39 14 13 27 24 7 31 24 12 36 
 

Yaş (yıl) 

Mean±SD 

38,02 ± 8,54 

(25 – 57) 

Mean±SD 

30,37 ± 5,79 

(21 – 45) 

Mean±SD 

49,48 ± 8,61 

(26 – 66) 

Mean±SD 

50,22 ± 10,68 

(23 – 66) 

Glukoz(mg/dl) 90,43±9,69 

(70-119) 

95,40±8,97 

(83-126) 

111,43±16,86 

(85-158) 

203,33±69,59 

(101-365) 

HbA1c (%) 5,53±0,35 

(5,10-6,10) 

5,43±0,19 

(5,10-6,00) 

6,15±0,35 

(5,30-6,90) 

10,04±2,39 

(7,10-16,30) 

 

İncelenen 133 olgunun 39 tanesi sağlıklı kontrol grubunu, 27 tanesi DM‟lu hastaların diyabet 

olmayan yakınlarını, 31 tanesi kontrollü DM‟lu kişileri ve 36 tanesi de kontrolsüz DM‟lu 

kişileri oluşturmaktaydı. Yaş ortalaması kontrol grubunda 38,02 ± 8,54, DM yakınlarında 

30,37 ± 5,79, iyi kontrollü DM‟lularda 49,48 ± 8,61 ve kötü kontrollü DM‟lu kişilerde 50,22 

± 10,68 idi. 

        Glikoz değerleri sağlıklı grupta 70 ile 119 arasında, ortalama 90,43±9,69 mg/dl, DM 

yakınlarında 83-126 arasında ortalama 95,40 ± 8,97 mg/dl, kontrollü DM‟de 85-158 arasında 

ortalama 111,43±69,59 mg/dl kontrolsüz DM‟de 101 ile 365 arasında ortalama 203,33 ± 

69,59 mg/dl saptandı.         

 HbA1c değerleri sağlıklı grupta 5,10 ile 6,10 arasında ortalama %5,53 ±0,35, DM 

yakınlarında 5,10 ile 6,00 arasında ortalama %5,43±0,19, kontrollü DM‟de 5,30 ile 6,90 

arasında ortalama %6,15±0,35, kontrolsüz DM‟de 7,10 ile 16,30 arasında ortalama 10,04 
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±2,39 saptandı. Özellikle kontrollü DM ile kontrolsüz DM arasında glikoz ve HbA1c 

değerleri arasında belirgin fark vardı.  

Glikoz değeri ve HbA1c değeri yükseldikçe hastaların klinik bulguları da 

kötüleşmekte ve diyabetik organopatiler görülmektedir. Diabetes mellitusun patogenezinde 

rol oynadığını düşündüğümüz antioksidan enzim aktiviteleri de belirgin azalmaktadır. 

Tüm grupların çalışmamız sonucu çıkan antioksidan enzim aktiviteleri ve eser element 

değerleri Tablo 10'da özetlenmiştir. 

 

Tablo 10. Grupların SOD, GSH-Px, Zn ve Se Sonuçları 

Testler Grup I Grup II Grup III Grup IV 

SOD 

(U/grHb) 

3047,62 ± 1273 

(969,93-6432) 

3201,47 ± 1512,21 

(1222,25-7701,68)  

2678,55 ± 1150,60 

(983,40-5785,56) 

2096,57 ± 1300,57 

(577,60-5627,49) 

GSH-Px 

(U/grHb) 

1240,82 ± 257,41 

(763,44 – 1905,09) 

1107,14 ± 271,18 

(663,12-1723,25) 

1471,01 ± 165,32 

(1128,87- 1862,65) 

1077,43 ± 221,37 

(665,45-1549,79) 

Zn (µg/dl) 84,61 ± 13,87 

(53,95 – 108,80) 

104,10 ± 13,74 

(71,14-135,00) 

102,07 ± 26,61 

(51,51-156,20) 

105,34 ± 14,52 

(67,51-130,70) 

Se (µg/L) 58,17 ± 14,16 

(15,23 – 85,70) 

60,00 ± 19,32 

(33,45-127,62) 

57,14 ±13,36 

(28,09-35,17) 

86,54 ± 13,57 

(61,18-116,52) 
 

Grup I: Sağlıklı Kontrol  

Grup II: DM Yakını 

Grup III: Kontrollü DM  

Grup IV: Kontrolsüz DM   
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Yaptığımız çalışmada, SOD enzim aktivitesi, IV. grupta diğer gruplara göre düşük 

bulunmuştur. Diğer grupların kendi arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır.  

 

ġekil 3. 1‟den 4‟e kadar grupların SOD aktiviteleri 

 

 

      

Tablo 11. SOD – Gruplar arası P değeri anlamlılığı 

 

 

 

 

 

* : anlamlı farkın olduğu gruplar 

 

 

 GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV 

GRUP I  0,657 0,223 0,002* 

GRUP II   0,149 0,002* 

GRUP III    0,050* 
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Yaptığımız çalışmada, GSH-Px enzim aktivitesi, grup I‟de II ve IV. gruptan yüksek, 

grup III‟ten düşük tespit edilmiştir. Grup III‟te ise tüm gruplardan yüksektir. 

 

             ġekil 4.  1'den 4'e kadar Grupların GSH-Px aktiviteleri 

 

 

   Tablo 12.  GSH– Px –  Gruplar arası P değeri anlamlılığı 

 GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV 

GRUP I  0,049* 0,000* 0,010* 

GRUP II   0,000* 0,817 

GRUP III    0,000* 
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 Bizim çalışmamızda Zn seviyesi, I. grupta tüm gruplardan düşük bulunmuştur. 

 

                    ġekil 5.  1‟den 4‟e kadar Grupların Zn seviyeleri 

           

 

Tablo 13.  Zn – Gruplar arası P değeri anlamlılığı 

 GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV 

GRUP I  0,000* 0,001* 0,000* 

GRUP II   0,722 0,921 

GRUP III    0,744 
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 Çalışmamızda Se düzeyi, kontrolsüz DM‟li hastalarda yüksek olup; diğer gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

 

  ġekil 6. 1‟den 4‟e kadar Grupların Se Seviyeleri 

 

 

Tablo 14. Se –  Gruplar arası P değeri anlamlılığı 

 GRUP I GRUP II GRUP III GRUP IV 

GRUP I  0,657 0,757 0,000* 

GRUP II   0,509 0,000* 

GRUP III    0,000* 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

DM ciddi morbidite ve mortalite riski yanında, bireyin yaşam kalitesini düşüren seyri 

ve komplikasyonlarıyla dünyada önemli bir halk sağlığı problemi olan yaygın bir hastalıktır. 

Dünyada sağlık harcamalarında ciddi ekonomik maliyetler doğurmaktadır. Günümüzde 200 

milyonun üzerinde insanı etkilediği tahmin edilen diyabetin patogenezinde birçok faktör yer 

almaktadır. Bunların başında reaktif oksijen ürünleri gelmektedir. Serbest radikal oluşumunun 

insülin etkisini ve total vücut glikoz düzeyini bozduğu bilinmektedir (78). 

Diabetes mellitus hastalığının erken ve geç dönem komplikasyonlarının 

(mikroanjiyopati, nöropati gibi) patogenezinde oksidatif stres önemli bir rol oynamaktadır. 

Protein glikasyonu ve glikoz oto-oksidasyonu, lipit peroksidasyonuna neden olabilen serbest 

radikalleri oluşturmaktadır. Oksidatif stresin diğer potansiyel mekanizmaları arasında 

antioksidan savunma sistemlerinin yetersizliği bulunmaktadır (79). Diabetes mellitusda 

oksijen stresine karşı antioksidan koruyucu mekanizmada dengenin bozulduğu ve hücre 

hasarının arttığı bilinmektedir. Diabetes mellituslu hastaların diabetik olmayan popülasyona 

göre daha fazla oksidatif strese maruz kaldığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (80). Serbest 

radikal ve antioksidan seviyeleri arasındaki denge korunamadığı takdirde hücre bütünlüğü 

bozulabilmektedir (81). 

Biz de çalışmamızda diyabetli hastalarda antioksidan enzimlerden SOD,  GSH-Px ve 

bunların yapısında bulunan ya da aktivitelerine yardımcı olan, aynı zamanda direk antioksidan 

özellik taşıyan eser elementlerden Zn ve Se araştırdık.  

Yaptığımız çalışmada, SOD enzim aktivitesi, IV. grupta diğer gruplara göre düşük 

bulunmuştur. Literatürde yer alan çalışmalarda diyabetiklerde SOD aktivitesinin arttığı, 

azaldığı veya değişmediği gösterilmiştir (82). Türkalp ve ark. yaptığı çalışmada diyabet 

grubunda ortalama SOD değerini kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük bulmuştur 

(83). Saxena ve ark. diyabetik ratlarda CuZnSOD aktivitesini düşük bulmuşlardır (84). Nath 

ve ark. ise diyabetik grup ile kontrol grubu SOD‟larının farklı olmadıklarını belirtmişlerdir 

(85). Kaji ve ark. 60 tip 2 diyabetik kadında 71 kontrol kadın gruba göre SOD aktivitesinde 

farklılık saptamamışlardır (86). Merzouk ve ark. SOD aktivitesini tip 2 diyabetlilerde kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı şekilde düşük bulduklarını ancak tip 1 diyabetiklerde bu durumu 
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saptamadıklarını bildirmişlerdir (87). SOD aktivitesinin başlangıçta artması, O2‟nin artmış 

üretimine, daha sonraki düşmenin ise enzimin glikasyonuna ve/veya hidrojen peroksit (H2O2)  

birikimine bağlı olabileceği düşünülmektedir (88). 

Yaptığımız çalışmada GSH-Px enzim aktivitesi, grup I‟de II. ve IV. gruptan yüksek, 

grup III‟ten düşük tespit edilmiştir. Grup III‟te tüm gruplardan yüksek, grup IV‟te ise en 

düşüktür. Bizim çalışmamızda en yüksek aktivitenin III. grupta olması bu grubun glukoz, 

HbA1c seviyelerinin normale yakın ve kontrol altında olması, diyabetik komplikasyonların en 

az olması ile ilişkili olabilir. Nitekim bu grup iyi kontrollü diyabetlileri oluşturmaktadır. 

Şekeroğlu ve ark. yaptıkları çalışmada diyetle tedavinin sonrasında diyabetik kişilerde kan 

şekeri normale döndüğünde eritrosit SOD ve GSH-Px düzeylerinde artma olduğunu tespit 

etmiştir (89). 

Tip 1 diyabetik olgularda erken (0-2 ay) ve geç dönemde (18 ay) antioksidan statü 

parametrelerini prospektif şekilde araştırmak amacı ile yapılan bir çalışmada (Güzel ve ark., 

2001), bulguların geç dönem diyabetiklerde Cu-Zn SOD, GSH ve C vitamini değerlerinin 

anlamlı derecede düşük olduğunu, GSH-Px ve vitamin E düzeylerinin ise yüksek olduğunu 

göstermektedir (90). Kontrol grubuna göre, erken dönem (0-2 ay) diyabetiklerde GSH 

(p<0.001), Cu Zn SOD (p<0.05), C vitamini (p<0.001) değerleri anlamlı derecede yüksek, 

GSH-Px (p<0.001) aktivitesi ise anlamlı derecede düşük; geç dönem (18 ay) diyabetiklerde 

ise GSH-Px (p<0.05) aktivitesi anlamlı derecede yüksek, Cu-Zn SOD aktivitesi ise düşük 

(p<0.001) saptanmıştır. 

S.A. Moussa çalışmasında diyabet hastalarında SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerine 

bakmış, bu enzimlerin seviyesini sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulmuştur 

(91).  Bu antioksidan enzimler ile oksidatif stresin en iyi belirteci MDA seviyesi arasında 

pozitif korelasyon olduğunu görmüştür. Buldukları sonuçlar, Dominguez ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmanın sonucuyla uyumludur (92). Genet ve ark. deneysel diyabetik rat 

dokularında antioksidan enzim değişimlerini ve oksidatif hasarı inceledikleri bir çalışmada, 

diyabet oluştuktan üç hafta sonra GSH-Px aktivitesinin karaciğerde anlamlı şekilde azaldığını, 

fakat böbrekte arttığını saptamışlardır (93) . Yılmaz ve ark.  5 yıldan uzun süredir diyabet olan 

hastalarda SOD ve GSH-Px düzeylerini 5 yıldan kısa süredir diyabet olan hastalara göre 

düşük bulmuştur (94).  Karataş ve ark. Tip II diyabet hastalarında tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası antioksidan enzim aktivitelerine bakmış SOD ve CAT seviyelerinde anlamlı artışın 

olduğunu gözlemlerken, GSH-Px aktivitesindeki artışın anlamlı olmadığını bulmuştur (95). 
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Yapılan başka bir çalışmada diyabetik kişilerde SOD ve GSH-Px düzeyleri, kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuş ve insülin tedavisinden sonra ise GSH-Px düzeylerinde azalma 

meydana gelmiştir (96). 

 Yaptığımız çalışmada Zn seviyesi, I. grupta tüm gruplardan düşüktür; 84,61±13,87, 

ama normal sınırlar içindedir. Sağlıklı kişilerde düşük Zn seviyesi genel popülasyondaki 

çinko eksikliğinin bir yansıması olabilir. Buna karşılık II. grup; 104,10±13,74, III. grup; 102, 

07±26,61, IV. grup; 105,34±14,5 değerleriyle I. gruptan daha yüksektir. Bizim çalışmamızda 

birçok çalışmanın sonucundan farklı olarak kontrolsüz diyabette Zn değeri normal sınırlar 

içinde ama diğer gruplardan yüksek çıkmıştır. Pankreas langerhans adacıklarının yüksek 

yoğunlukta çinko içermesi ve çinkonun insülin etkisini uzatması; insülin sekresyonu ve 

metabolizması ile çinko arasındaki ilişkinin araştırılmasına neden olmuştur. Elde edilen 

bilgilere göre, insülin salgılanmasında çinkonun etkisi çift fazlıdır. Çok yüksek veya çok 

düşük plazma Zn konsantrasyonları insülin salgılanmasını bozmaktadır (97). Dokularda 

depolanmış Zn miktarına diyabetin etkisi hakkındaki bilgiler hayvan modelleri ile yapılan 

çalışmalara dayanmaktadır. Genetik olarak şişman diyabetli farelerde düşük doku Zn 

konsantrasyonları rapor edilmiştir. Buna karşılık, streptozosin veya alloksan etkili diyabetli 

farelerde Zn eksikliği gözlenmemiştir. Diyabet hastaları arasında Zn eksikliğinin yaygınlığı 

tam olarak bilinmemektedir (97). Yine bizim çalışmaya benzer şekilde çinkoüri ve 

glukozüri‟li IDDM hastası erkek ve kadınlarda vücuttaki net Zn miktarı kontrol deneklerinden 

oldukça yüksek çıkmıştır (24,6 ± 0,6 ml / kg.h) (97). Yapılan başka bir çalışmada, iyi 

kontrollü diyabetli hastalarda Zn seviyesi ortalama 130,33 ± 53,73 µg/dl, kötü kontrollü 

diyabetli hastalarda 101,83 ± 24,84 µg/dl, diyabeti olmayan grupta ise 110,47 ±30,97 µg/dl 

olarak saptanmıştır. Burada iyi ile kötü kontrollü diyabet grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmuştur (98). 

Toker ve ark. çalışmalarında, diyabetik retinopati gelişen ve gelişmeyen diyabet 

hastaları ile normal sağlıklı bireylerde Zn değerlendirmiş, diyabetlilerle sağlıklılar arasında 

anlamlı bir fark bulamamışlardır (99). 

Yaptığımız çalışmada Se düzeyi, kontrolsüz DM‟li hastalarda yüksek olup; diğer 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Yapılan başka çalışmalarda diyabetik hastalarda 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında serum Se seviyelerinin artmış (100), azalmış (101, 102) , 

değişmemiş(103)  olarak bildirildiği görülmüştür. Kontrolsüz DM‟li hastalarda Se‟nin yüksek 

çıkması böbrek fonksiyonlarının bozulmuş olmasıyla ilgili olabilir. Çünkü böbrekler Se‟nin 
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en önemli atılım yolunu oluşturur. Bizim incelediğimiz hastaların çoğunda da idrar 

biyokimyalarında proteinüri mevcut olup diyabetik nefropati gelişmiş bulunmaktadır. Başka 

çalışmalarda idrar selenyumuna da bakılması yararlı olabilir. Kontrolsüz DM'li hastalarda 

Se'nin yüksek çıkması, diyabette kullanılan ilaçlarla Se arasında bir etkileşim var mıdır 

sorusunu aklımıza getirdi. Bunun üzerine yaptığımız araştırmalarda sorumuzu açıklayacak 

şekilde bir sonuç elde edemedik. Bu yüzden antidiyabetik ilaçlar ve Se arasındaki ilişkiyi 

ortaya koyan çalışmalar yapılmasının uygun olacağı düşünüldü. 

Se yüksek dozlarının diyabete neden olduğunu ortaya koyan araştırmalar da 

mevcuttur. Aşırı selenyumun potansiyel diyabetojenik etkisi, bazı selenyum bileşiklerinin 

paradoksal olarak reaktif oksijen türlerini oluşturma yeteneğine sahip olacağından olabilir 

(104). Böylelikle oksidatif stres altında reaktif oksijen türleri pankreatik β  hücrelerini 

etkileyebilir ve insülin rezistansını artırabilir (105).  ABD‟de yapılan bir çalışmada Se‟nin tip 

2 DM ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Laclaustra et al. (2009)   ABD‟de erişkinlerde artmış Se 

seviyeleriyle beraber diyabet prevelansının artmış olduğunu bulmuştur (106). Çalışmalarında 

açlık glukoz ve HbA1c değerleri artan Se seviyesiyle paralellik göstermiştir. Yine ABD‟de 

diyabeti olan ve diyabeti olmayan olgularda serum Se seviyelerini ölçen araştırmacılar Bleys 

at al.  DM‟lu hastalarda Se‟u ortalama 126,8 ng/ml ve diyabeti olmayanlarda 124,7 ng/ml 

bulmuştur (p=0,02) (107). Buradan yüksek Se seviyesini diyabet prevalansıyla pozitif ilişkili 

bulmuşlar ve gelecekteki randomize kontrollü çalışmalardan çıkacak bulgular elde edilinceye 

kadar diyabetin birincil ve ikincil korumasında Se takviyesi verilmemelidir sonucuna 

varmışlardır (107). Saydığımız çalışmalarda tip 1ve 2 ayrımı yapılmamıştır ancak 

katılımcıların çoğu bizim çalışmada olduğu gibi tip 2 diyabet hastalarıdır. Buna karşılık 

Singapur ve Fransa da dahil olmak üzere daha düşük selenyum düzeyine sahip ülkelerde 

yapılan çalışmalar genellikle diyabet yada glukoz seviyesi ile Se arasında bir ilişki tespit 

edememiştir (104). Yüksek Se düzeylerinin diyabet gelişmesi ve ilerlemesindeki rolünü 

belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Usha Rashi ve ark.  50 tane komplikasyonsuz DM hastası ile 50 sağlıklı hastanın Se 

seviyelerini ölçtüğünde DM‟li bireylerde Se düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

bulmuştur (108). Aynı çalışmada kadın ve erkek karşılaştırılmış ve herhangi bir fark 

bulunmamış ancak yaşa göre bakıldığında 41-50 yaş arası hastaların Se seviyesi 61-70 yaş 

arası hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da komplikasyonsuz 

DM‟li hastaların Se seviyesi kontrol grubumuza göre düşüktü fakat anlamlı bir fark 

bulunmamaktaydı. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19750106
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NPCT‟deki bir çalışma, vücuttaki selenoproteinlerin (glutatyon peroksidaz, 

tioredoksin redüktaz vs.) maksimum üretimi için Se seviyesini minimum 80 ng/ml olarak 

belirlemiştir (109). Bu bağlamda normal popülasyondaki ortalama Se seviyesini belirlemek 

adına yapılan çalışmalarda farklı ülkelerde farklı sonuçlar bulunmuştur. Safaralizade R ve ark. 

Tahran‟da yaşayan 184 sağlıklı erişkinde Se ortalama değerini 100,6 ± 13 μg/l olarak 

bulmuştur (110). Navarro M. ve ark. (111) İspanya‟da yaşayan 130 sağlıklı kişide Se 

konsantrasyonunu 74,9 μg/l olarak bulmuş, Cunha SD ve ark. (112)  Rio de Janeiro şehrinde 

yaşayan gönüllülerde Se seviyesini 73,18 ± 9,9 μg/l bulmuş ve Elazığ‟da Karataş F ve ark. 

(113) sağlıklı bireylerde Se düzeyini 85,81 ± 10,84 μg/l olarak bulmuştur.  

Genel olarak özetleyecek olursak kontrollü DM‟li hastalarda, glukoz ve HbA1c 

değerleri hafif yüksek, SOD ve GSH-Px ile Zn ve Se değerleri sağlıklı grupla benzerlik 

göstermektedir. Buna paralel olarak diyabette beklenen komplikasyonlar da minimum 

seviyede görülmektedir. 

Kontrolsüz diyabetli hastaların açlık kan şekeri, HbA1c değerleri yüksek, buna bağlı 

antioksidan enzimler SOD ve GSH-Px düşük; eser elementler Zn ve Se normal seviyede 

bulunmuştur. Biyokimyasal parametrelerdeki bu tablo kliniğe de yansımış; diyabetin 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonları bu kişilerde daha fazla tespit edilmiştir. 

Kontrolsüz diyabetin kontrollü hale gelebilmesi için, öncelikle glukoz ve HbA1c‟nin normal 

sınırlar altında tutulması gerekmektedir. Bunun da ilaçla diyet tedavisinin birlikte düzenli 

olarak sürdürülmesi, insanların diyabet tedavisi konusunda eğitilmesi ile mümkün olacağını 

düşünüyoruz. Bu hastalara ekstradan Zn ve Se takviyesi yapmaya gerek olmadığı 

tarafımızdan düşünülmektedir. 

Diyabet yakınlarına baktığımızda, glukoz, HbA1c, SOD, GSH-Px, Zn ve Se 

değerlerinin hepsi normal sınırlar içinde ve sağlıklı kontrol grubuyla çok fazla benzerlik 

göstermektedir. Bu değerlere bakarak diyabet yakınlarında ilerde diyabet olma ihtimali vardır 

sonucuna varamayız. İncelediğimiz DM yakınlarının yaş ortalaması (30,37 ± 5,79) 

diyabetlilere (50,22 ± 10,68) göre anlamlı düşüktü, belki ilerleyen zamanda ve sık aralıklarla 

kontrol yapılması diyabet gelişmeden önce tedbirlerin alınması adına yararlı olabilir. 

Taramalar ile preklinik dönemde hastalığın saptanması, komplikasyonları ve erken ölüm 

riskini azaltarak, bu ciddi halk sağlığı problemindeki maliyetleri azaltabileceği 

düşünülmektedir. Soru işareti bulunan noktaların farklı başlık taşıyan araştırmalar yapılmak 

suretiyle açıklığa kavuşturulabileceğine inanılmaktadır. 
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