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1. GIRIS

Diyabet insulin direnci ya da insulin yoklugu ile giden metabolik bir hastaliktir.
Diyabetik hastalarda hiperglisemi mikrovaskiiler komplikasyon riskini olusturan en 6nemli
parametredir.  Ateroskleroz, renal hasar, retinal hasar ve noropati  kronik
komplikasyonlarindandir (1). Ortamda artan glukoz poliol yolaginda artisi, heksamin yolagi ile
protein fonksiyonlarinda bozulma, protein kinaz C aktivasyonu ile mikrovaskiiler yatakta
okliizyon ve ileri glikozillenmis iiriinlerin olusumu ile serbest oksijen radikallerini arttirip NO

salinimini azaltarak noropati, retinopati ve nefropati gelisimini saglar (2).

Diyabetik kisilerde, Stiperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
ve Katalaz (CAT) gibi bazi1 antioksidan enzimlerin daha diisiik aktivitesine bagli olarak serbest
radikal olusumunda artis izlenebilir (3). Organizmay: serbest radikallerin oksidatif hasarindan
korumak i¢in 6n sathalarda gorev yapan GSH-PX, viicuttaki gercek oksidatif stresin 6nemli bir
gostergesidir (4). Diyabetli hastalarda artmis serbest oksijen radikallerinin seviyelerini, kismen,
proteinin glikasyonu gibi mekanizmalarin neden oldugu ve glutatyon antioksidan enzimlerinin

aktivitesinin azalmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (5).

Selenyum insan saglig1 lizerine ¢ok 6nemli etkileri olan eser elementlerden biridir.
Glutatyon peroksidaz gibi antioksidan aktiviteye sahip Selenoproteinlerin yapisinda
bulunmaktadir (6). Almanya ve Danimarka’da yapilan ¢alismalarda selenyum eksikliginin
kardiovaskiiler risk artis1 ile iliskili oldugu rapor edilmistir (7, 8). Italya’da yapilan baska bir
calismada ise yiiksek selenyum diizeyinin dislipidemi ve diyabetle iligkili oldugu sonucu

bulunmustur (9).

Bu nedenle diyabet, dislipidemi, selenyum diizeyi arasindaki iliski geliskilidir.
Calismada amacimiz diyabetik hastalarda serum lipit, selenyum diizeyi ve glutatyon peroksidaz

aktivitesinin iliskisini degerlendirip, kontrol ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Tanmmi

Diyabet, insiilin hormonunun eksikligi veya insiilin hormonunun etkisindeki
bozukluklar nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeteri kadar
faydalanamadigi kronik bir hastaliktir. Hastalik ilerledik¢e gelisen akut ve kronik
komplikasyonlar1 nedeniyle tedavisi pahalidir ve hastalar1 komplikasyonlardan korumak i¢in

hem hastalarin hem de saglik ¢alisanlarinin devamli olarak egitimi gerekmektedir (10).
2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun (IDF) verilerine gore Diinya capinda 2017
yilinda toplam 451 milyon diyabet hastasi oldugu tahmin edilmekte ve 2045 yilina gelindiginde
bu saymin 693 milyona ulagsmas1 6ngoriilmektedir. Mevcut durumda insanlarin %49,7’si heniiz
tan1 almadig1 tahmin edilmektedir, ayrica 374 milyon insanin Bozulmus Glukoz Toleransi
(BGT) ve kadinlarda da 21,3 milyon canli dogumun hiperglisemiden etkilenecegi
beklenmektedir. Diinya genelinde yaklasik olarak 5 milyon insanin 6liimii diyabet hastaligi ile
iliskilendirilmistir ve bununla beraber 2017 yilinda diyabet hastalig1 ile iligkili 850 milyar dolar
saglik harcamasi yapildigi tahmin edilmektedir (11).

Ulkemizde ise 1997-1998 yilinda 24 788 kisi ile Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
(TURDEP-1) tarafindan yapilan ¢alismada eriskin toplumda diyabet siklig1 %7,2 ve prediyabet
sikligt %6,7 olarak saptanmustir (12). Yine 2013 yilinda 20 yas iizerinde 24 499 kisi
incelemesinde yayinlanmis olan TURDEP-2 calismasinda, iilkemizde diyabet prevalanst %13,7
ve izole bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve prediyabet
prevalansi ise sirastyla %14,7, %7,9 ve %8,2 olarak rapor edilmistir. Bu iki g¢alisma
karsilastirildiginda diyabet siklig1r %90, obezite siklig1 %44 artmakta fakat hipertansiyonda
%11 oraninda bir azalma oldugu goériilmektedir (13). Yapilmis olan TURDEP ¢alismalarina

gore diyabet hastalig1 iilkemiz i¢in 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.



2.1.3. Diyabetin Swmiflandirilmasi

Diyabetes Mellitus’un siniflandirilmasinda klinik olarak dort tip yer alir. Tip 1
Diyabetes Mellitus (DM), tip 2 DM, Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ve diger diyabet
tipleri. 1k ii¢ diyabet tipleri primer, diger diyabet tipleri ise sekonder olarak siniflandirilir (10).

DM’un smiflandirilmasi Tablo I’de verilmistir.

Tablo I. Diyabetin simiflandirilmasi (14).

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta hiicre yikimi vardir)

11. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen
diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
formlar) « Atipik anti-psikotikler

« 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) « Anti-viral ilaclar

*7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) » Beta adrenerjik agonistler

« 12. Kromozom, HNF-1 a (MODY3) * Diazoksid

» 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) « Fenitoin

« 17. Kromozom, HNF-1p (MODY5)  Glukokortikoidler

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY 6) « Alfa interferon

¢ 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) « Nikotinik asit

* 9. Kromozom, CEL (MODY?R) ¢ Pentamidin

7. Kromozom, PAX4 (MODY9) * Proteaz inhibitorleri

¢ 11. Kromozom, INS (MODY10) « Tiyazid grubu ditiretikler

* 8. Kromozom, BLK (MODY11) « Tiroid hormonu

» Mitokondriyal DNA * Vacor

* 11. Kromozom, Neonatal DM (INS,. Kir6.2. ABCCS. « Statinler

mutasyonu) * Digerleri (Transplant rejeksiyonunu

e 11. Kromozom, KIN11 (MODY'13) onlemek icin kullanilan ilaclar)

» 3. Kromozom, APLL1 (MODY14) F. immun aracilikhi nadir diyabet formlar

« Digerleri * Anti insiilin-reseptor antikorlari
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler « Stiff-man sendromu

* Leprechaunism « Digerleri

« Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

» Rabson-Mendenhall sendromu * Alstrom sendromu

* Tip A insiilin direnci ¢ Down sendromu

« Digerleri « Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar: « Huntington korea

« Fibrokalkuldz pankreatopati « Klinefelter sendromu

» Hemokromatoz * Laurence-Moon-Biedl sendromu

« Kistik fibroz * Miyotonik distrofi

* Neoplazi « Porfiria

« Pankreatit « Prader-Willi sendromu

* Travma/pankreatektomi * Turner sendromu

« Digerleri * Wolfram (DIDMOAD) sendromu
D. Endokrinopatiler * Digerleri

» Akromegali H. Enfeksiyonlar

* Aldosteronoma » Konienital rubella

* Cushing sendromu « Sitomegalovirus

» Feokromositoma » Koksaki B

* Glukagonoma * Digerleri (adenovirus, kabakulak)

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma




DM ig¢in tan1 kriterleri Tablo I1’de verilmistir.

Tablo I1. Diyabet tam kriterleri (14).

Asikar DM izole BAG  izole BGT BAG +BGT DM Riski Yiiksek
APG
>126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl  100-125 mg/dI -
(8 saat aclikta)
OGTT 2saat PG 140-199
>200 mg/dI <140 mg/dI 140-199 mg/dI -
(75 gr glukoz) mg/dI
>200 mg/dl +
Rastgele PG ) - - -
Diyabet semptomlar1
>%6,5 %5,7-6,4
HbALct*) - -
(>48 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz ydntemi ile 'mg/dl' olarak 6lgiiliir. 'Asikar DM’ tams1 i¢in dort tam
kriterinden herhangi birisi yeterli iken '[zole BAG', 'Izole BGT' ve 'BAG + BGT" i¢in her iki kriterin bulunmas1

sarttir. **)Standardize metotlarla 6lciilmelidir.

DM: Diyabetes Mellitus, APG: Aclik Plazma Glukozu, PG: Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans
Testi, HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz

Toleransi

1- Aclik plazma glukozu diizeyi: 126 mg/dl veya lizerinde ise

2- Oral glukoz tolerans testi: Hastaya 75 gr glukoz igeren siv1 igirildikten 2 saat

sonra kan glukoz diizeyi 200 mg/dl veya iizerinde ise

3- Rastgele kan glukoz 6l¢iimii: Polifaji, polidipsi, poliiiri gibi diyabet semptomlari

varliginda herhangi bir zamanda plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl veya iizerinde olmasi
4- HbAlc degerinin %6,5 ve lizerinde olmasi diyabet tanisi koydurur.

Bu dort yontemden biriyle DM tanis1 konabilir. Diyabete 6zgii semptomlarin
(polifaji, polidipsi, poliiiri) olmadigi durumlarda, taninin bagka birgiin dogrulanmasi

gerekmektedir. Sayet kisiye iki farkli test yapildiysa ve test sonuglart birbiriyle uyumsuzsa



referans degerin iizerinde ¢ikan test tekrar yapilmali ve sonug tanisal ise kisiye diyabet tanisi

konmalidir.

Diyabet tanis1 i¢in 75 gr glukoz testi olan oral glukoz tolerans testi (OGTT), 8 saat
acliktan sonra 0lciilen sabah plazma glukoz degerine gore daha sensitif ve spesifik olmasina
ragmen, OGTT nin giinden giine degiskenlikler gdstermesi, daha maliyetli olmas1 ve ig yiikiinii

artirmasi nedeniyle standart olarak kullanimini gii¢lestirmektedir (10).
2.1.4. Tam Testi Olarak HbAlc

Diyabet icin HbA1c¢’nin standart bir tani testi olarak kullanilmasi, esik degerinin ne
olacag1 ve standardizasyonundaki sorunlar nedeniyle uzunca yillar belirsizligini korumustur.
Amerika Birlesik Devletleri’nde biitiin laboratuvarlarda kullanilan HgAlc 6lgiimiiniin Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve
sonuglarin altin standart olarak kabul edildigi Yiiksek Performansli Likid Kromatografi
(HPLC) yonteminin belirttigi  sekilde kalibre edilerek laboratuvarlarda yapilmasi
gerekmektedir. Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, DM tanis1 koyabilmek i¢in HgAlc

esik degerini %6,5 (48 mmol/mol) olarak standardize etmislerdir.

Diinya Saglik Orgiitii, 2011 senesinde yaymlamis oldugu Konsiiltasyon Raporu’na
gore, yapilacak olan HbAlc testinin diizenli olarak uluslararasi referanslara gore
standardizasyonunun yapilmast ve giivenilir bir yontemin kullanilmasi sartiyla, HgA1c nin

tanisal bir test olarak kullanilabilecegini dnermistir (10).
2.1.5. Diyabet Patogenezi

Diyabetin tiim tiplerinde ortak 6zellik hiperglisemi olmasina ragmen, fizyopatoloji

nedenleri farklidir.

2.1.5.1. Tip 1 DM

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Tiim diyabet hastalarinin yaklasik %7-10 kadarimni
kapsar ve genelde 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. Bazi yazarlarca Tip 1A ve Tip 1B diyabet olarak
ikiye ayrilir. Tip 1A otoimmiin, Tip1B idiyopatiktir ve insan Lokosit Antijeni (HLA) ile iliskili
degildir. Hastalarin %90 dan fazlasi Tip 1A grubundadir. Tip 1 diyabette beta hiicrelerine
yonelik baglayan otoimmiin destriiksiyon ve buna izleyen inflamatuar olaylar sorumludur. Bu

kisilerde ve akrabalarinda ¢dlyak hastaligi, Addison hastaligi, otoimmiin tiroidit, pernisydz



anemi gibi pek¢ok otoimmiin hastalik riskide artmistir. Klinik semptomlar mevcut beta hiicre
seviyesi %20’lere indikten sonra baslamaktadir ve Tip 1 diyabet riskini artiran 20’den fazla

gen saptanmistir (15).

Tip 1 diyabetin otoimmiin patogenezde ¢evresel etmenlerin etkisini incelemek i¢in
monozigot ikizlerde yapilan c¢alismalarda, diger kardeste diyabet orani %30-50 oldugu
gosterilmistir. Bu oran otoimmiin olayi tetikleyen ¢evresel faktorlerin oldugunu gostermektedir.
Bu gevresel etmenlerin en onemlileri virtisler, toksinler ve bazi gida maddeleri oldugu
bilinmektedir. Tip 1 diyabet gelismesinde viriisler dnemli rol oynamaktadir (15). Beta
hiicrelerinin viral bir enfeksiyon sonrasi gelisen otoimmiinitenin destriiksiyonu hipotezi gecen
30 yila ragmen hala dogru oldugu diisiiniilmektedir (16). Bu viriisler beta hiicrelerini enfekte
ederek direk veya spesifik/nonspesifik otoimmiinite yoluyla destriikte ederler. Bunlarin
baslicalar1 Rubella, Retrovirus, Sitomegalovirus, kabakulak virtisleri ve Coxsackie B virusudur.
Virus ya da toksinlerle etkilenen beta hiicreleri salgiladig: sitokinlerle immun sistem yanitini

baslatip otoimmiin destriiksiyona neden olmaktadir (15).

2.1.5.2. Tip 2 DM

Diyabet hastalarinin %90-95’ini olusturmaktadir. Insiilin direnci ile birlikte kismi
insiilin eksikligi mevcuttur. Beta hiicrelerinin otoimmiin tahribati yoktur. Cogu hasta kilolu
veya obezdir ve obezitenin kendiside insiilin direnci olusturur. Hastalik genellikle enfeksiyon
gibi bir stresle baglar. Hastalik hipergliseminin yavas yavas ylikselmesi ve semptomlarini geg
gostermesi nedeniyle tan1 gecikebilmektedir. Insiilin degerleri normal veya yiiksek tespit edilse
dahi kan glukoz seviyesini normal sinirlarda tutamayacak sekilde yetersizdir. Yas, obezite,
sedanter yasam, GDM oykiisii olan kadinlar, hipertansiyon ve dislipidemisi olanlarda risk

artmaktadir. Tip 1 diyabete oranla ¢ok daha giiglii genetik yatkinlik mevcuttur (14).

Bilim insanlar1 1900’lerin baginda, diyabetin pankreastan salgilanan insiilinin basit
bir eksikligi oldugunu diisiiniiyorlardi. Daha sonralar1 Tip 2 DM’un patogenezinde baska
sistemler oldugunu tanimlamiglardir. Bunlar, iskelet kasindaki glukozun geri alimindaki
eksiklik, karacigerde artmis hepatik glukoz iiretimi, bagirsaklardaki inkretin hormonunun
etkisinin azalmasi, pankreas alfa hiicrelerindeki artmig glukagon sekresyonu, yag hiicrelerinde
artmig lipoliz, hipotalamik insiilin direncini igermektedir. Yakin zamandaki g¢aligmalar
katekolaminleri, D vitamininin, renin-anjiotensin sisteminin ve testesteronun Tip 2 DM’yi

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (17).



Yapilan son calismalarda, oksidatif stresinde Tip 2 DM igin, patogenezinde ve
gelismesinde 6nemli katkis1 oldugu vurgulanmaktadir. Reaktif oksidatif stresin (ROS) viicudun
tiim hiicrelerinde lipit peroksidasyonuna yol actig1 ve bununla birlikte Tip 2 DM’nin mikro ve

makro vaskiiler komplikasyonlara neden oldugu belirtilmektedir (18).

Her iki DM tipinde de reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminin arttig1 ve buna bagh
anormal derecede yiikselen serbest radikallerin ve ayni zamanda antioksidan savunma
sistemlerinin azalmasi, artmis lipit peroksidasyonu, hiicresel organellerin ve enzimlerin hasari

diyabet komplikasyonlarin gelismesine katkida bulunmaktadir (19).
2.1.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Tiim gebeliklerin yaklasik %3-5’inde diyabet goriilmektedir. Bunlarin %87’si
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), %13’likk kismini ise Pregestasyonel Diabetes Mellitus
(PGDM) olusturmaktadir. PGDM daha 6nce tanisi olan tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarini tarif
etmektedir. Tip 2 DM daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi sebebiyle PGDM sayisi hizla arttigi
vurgulanmaktadir (14). Plasental kaynakli hormonlar, maternal insiilin direnci gelismesinde
anahtar rol oynarlar. Plasental laktojen, prolaktin, human karyonik somatotropin, kortizol, lokal
tiretilen Gstrojen, progesteron ve biiylime hormonunun insiilin direncini artirdigi bilinmektedir.
Gebelikte plazma kortizol diizeyi ikiye katlanir ve insiilin direnci gelismesine katkida bulunur.
Ozellikle plasental laktojenler insiilin duyarliligini azaltmakla beraber beta hiicre sayisini ve

kitlesini artirir. GDM’de belirlenen ilk degisiklik postprandiyal hiperglisemidir (15).
2.1.7. Diyabetes Mellitus /¢in Riski Yiiksek Bireyler

Ulkemizde Diyabetes Mellitus 40 yas iizeri i¢in %10°dan fazladir. Bu yiizden 40
yasini gegmis her birey igin kilosu farketmeksizin aglik plazma glukozu ile diyabet igin tarama
yapmak gerekmektedir (10).

Viicut kitle indeksi 25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidakilerden herhangi
bir risk faktorii tasimasi halinde daha geng yaslarda ve daha sik diyabet yoniinden arastirilmasi

gerekmektedir.

1. Sedanter yasami olanlar
2. Birinci ve ikinci derece akrabalarinda diyabet tanis1 olanlar

3. Diyabet yoniinden yiiksek prevalansa sahip milletten olanlar



4. iri bebek dogurmus ve GDM hikayesi olan kadinlar
5. Hipertansiyonu olanlar

6.
7
8
9

HDL kolesterolii 35 mg/dl altinda veya trigliserit 250 mg/dl {izerinde olanlar

. Polikistik over tanis1 olanlar
. BAG veya BGT saptananlar

. Insiilin rezistansina bagli klinik olarak hastalig1 ya da bulgular olanlar

10. Koroner, periferik ve serebrovaskiiler hastalik hikayesi olanlar

11. Sizofreni tanis1 olanlar ve atipik psikotik ila¢ kullananlar

12. Solid organ transplantasyonu yapilmis bireyler

Diyabet hastalig1 i¢in yas 6nemli bir risk faktorii oldugundan, diger risk faktorleri

olmayan kisilerin 45 yastan once diyabet i¢in tani testlerine baglanmasi gerekir (20).

2.1.8. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlart

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar

-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolar non-ketotik koma
-Laktik asidoz
-Hipoglisemi komas1
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar
-Kardiyovaskiiler
-Serebrovaskiiler
-Periferik damar hastaligi
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar
-Diyabetik nefropati
-Diyabetik retinopati

-Diyabetik noropati



3) Diger komplikasyonlar

Beyin, cilt, eklem, kaslar ve diger organlar1 etkileyen komplikasyonlar (Demans,
Xantoma diabeticorum, seksiiel sorunlar, psikolojik sorunlar, katarakt, glokom, gastroparezi,

diyare vs).
2.1.8.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum, diyabetin en
ciddi iki akut metabolik komplikasyonlaridir. Hiperosmolar hiperglisemik durum belirgin
ketoasidoz yoklugunda ciddi hiperglisemi, hiperosmolalite ve dehidrasyon ile karakterizedir.
Bu metabolik bozukluklar mutlak veya rolatif insiilin eksikliginin ve kontra regiile edici
hormonlarin (glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu) artisindan kaynaklanir.
DKA genellikle Tip 1 DM hastalarinda gelismesine ragmen, travma, cerrahi ve enfeksiyon
nedeniyle Tip 2 DM hastalar1 da risk altindadir (21).

Diyabetli hastalarda insiilin dozunun fazla yapilmasi, insiilin duyarliliginin artmasi,
yetersiz miktarda gida alinmasi, bozuk epinefrin ve glukagon cevabi, beta bloker kullanimi,
yiiksek doz siilfanilire kullanim1 veya bozulmus bobrek fonksiyonlart nedeniyle
stilfaniliirelerin atiliminin azalmasi nedeniyle hipoglisemi gelisebilmektedir. Diyabeti olmayan
bireylerde hipoglisemi varligi birgok hastaligi isaret edebilir ve bu hastalarda hipoglisemi kesin
tanis1 i¢in Whipple triadi (hipoglisemi belirti ve bulgular1 olan hastada 6l¢iilen kan sekerinin

40 mg/dl veya altinda olmasi, glukoz verilmesini takiben tablonun diizelmesi) ile yapilir (15).

2.1.8.2. Kronik Komplikasyonlar

2.1.8.2.1. Kardiyovaskiiler Hastalik

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyabet hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbitide
nedenidir. Bu hastalarin %651 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle kaybedilir. Giiniimiizde
diyabet ile kardiyovaskiiler hastalik es deger olarak kabul edilmektedir. Arastirmalar, bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan bireylerin, koroner arter hastaligi olan fakat diyabeti
olmayan kisiler kadar kardiyovaskiiler nedenli 6liim riski ile karsi karsiya olduklarini
gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri; kotii glisemik kontrol,
hipertansiyon, diyabetik dislipidemi (artmis VLDL-kolesterol, trigliserit, yiiksek LDL-
kolesterol ve diisiik HDL-kolesterol), obezite ve subklinik inflamasyon, endotel disfonksiyonu

ve artmig tromboz siirecidir (14).



2.1.8.2.2. Nefropati

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) en sik nedeni olan diyabetik nefropati,
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak gelisir. Erigkin yastakilerin en sik mortalite
ve morbidite nedenlerindendir. ilk bulgusu mikroalbuminiiridir. 3-6 ay arayla yapilan iki

6l¢timde 24 saatlik idrarda albiimin atiliminin 30-299 miligram olmasiyla tani konur (22).

Son donem bobrek yetmezligine ilerleyebildiginden, Tip 2 DM hastalar1 tanidan
itibaren ve Tip 1 DM hastalar ise ortalama 5 yillik bir donemden itibaren mikroalbuminiirii
acisindan taranmalidir. Iyi glisemik kontrol, erken dénemde renin-anjiotensin sisteminin inhibe
edilmesi ve kombine tedavi ile kan bacinci regiilasyonu saglanmasi, diyabetik nefropatinin

baglamasini ve SDBY ’ye ilerlemesini 6nleyebilmektedir (15).

2.1.8.2.3. Retinopati

Diyabetik hastalarin erigkin yastaki en sik korlik nedeni diyabetik retinopatidir.
Bundan dolayi tip 2 diyabet hastalar1 igin diizenli bir retinopati taramasi yapilmalidir. Minimal
retinopati bulgusu olan veya retinopatisi olmayan hastalara yilda birkez, ileri evre hastalig
olanlara ise 3-6 ay ara ile diizenli kontroller yapilmalidir. Ilk tan1 kondugunda muayene
bulgular1 normalse bir yi1l sonra tekrar degerlendirilmeli, yine normal degerlendirilirse iki yilda
bir kontrole ¢ikarilabilir (23). Diyabet siiresinin yani1 sira, kotii glisemik kontrol, hipertansiyon,
dislipidemi gibi bir¢ok faktor retinopatinin gerek ortaya ¢ikmasini, gerekse progresyonunu

etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir (14).

2.1.8.2.4. Noropati

Noropati diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur ve agri, motilite azalmas1 ve
ampiitasyonla sonuglanabilmektedir. Hiperglisemi, noronlarda oksidatif stresi indiikler ve
coklu biyokimyasal yollarin aktivasyonuyla sonuglanir, bu da 6nemli bir hasar kaynagidir.
Noropati prevalansi yeni tan1 konmuslarda yaklasik %8 ve uzun siiredir devam eden hastaligi

olanlarda %50°den fazla oldugu tahmin edilmektedir (24).

Diyabetik ayagin en 6nemli nedeni duysal noropatidir. Periferik arter hastaligi ve
enfeksiyonlarda ayak iilseri ve kaybi riskini artirir. Non-travmatik ampiitasyonlarin en 6nemli
nedenidir. Tedavisi genel olarak yiik bindirmeme, kan sekeri kontrolii, enfeksiyon kontrolii,

pansuman, debritman ve gerekirse vaskiiler rekonstriikksiyon ve ampiitasyonu icermektedir (15).
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Diyabetes Mellitus metabolik bir hastalik olmakla beraber diger bir taraftan da
oksidatif stres durumudur. Hastalikta artmis olan reaktif oksijen tiirleri (ROP) proteinlerde,
lipitlerde ve niikleik asitlerde membran biitiinliigiinii bozarak yapisal ve de fonksiyonel
degisiklikler olusturup kalitsal mutasyonlara sebep olmaktadir. Organizmada serbest radikaller
ile antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Sayet bu denge serbest radikaller lehine kayarsa
oksidatif stresten bahsedilir. Gelisen bu oksidatif stres durumu ise diyabetteki

komplikasyonlara neden oldugu vurgulanmaktadir (25).

Diyabetteki asil terapotik sorun, akut metabolik bozukluklarin tedavisi degil,
yapmis oldugu mikro ve makravaskiiler komplikasyonlarinin engellenmesi ve tedavi
edilmesidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yas arasindaki bireylerde yeni gelisen
korliigiin ve SDBY "nin dnde gelen sebebidir. Diyabet hastalarinin %60’dan fazlasinda, otonom
noropati (distal simetrik polinéropati, nokturnal diyare, erektil disfonksiyon, mononoropati)
bulunur. DM, tiim non-travmatik ampiitasyonlarin %50’sinden sorumludur. Diyabet
hastalarinin koroner kalp hastaliklarindan 6liim orani 2 - 4 kat fazladir ve benzer bir risk artis1
inme i¢in de gecerlidir. Bu komplikasyonlar nedeniyle DM hastalar1 icin yasam beklentisi 7 ila

10 y1l daha kisa olmaktadir (26).
2.2. SELENYUM

Selenyum (Se) ismi, eski Yunan’da ay tanricasi ‘Selene’den gelmektedir. ilk
kesfeden kisi 1917 yilinda, Isvecli bilim adami Jons Jacob Berzelius’dur (6). Memeliler icin
eser element oldugu 1957 yilinda Schwartzve Foltz tarafindan anlasilabilmistir. Se hemen tiim
hayvanlar i¢in eser bir elementtir. Periyodik tablonun 4. grubunda yer alir ve eser elementler
arasinda en nadir olanlarindandir (27). 1973 yilinda Rotruck ilk kez Se’un esansiyel bir element

oldugunu ve glutatyon peroksidaz enziminin aktif merkezinde yer aldigini belirtmistir (28).

Selenyumun ana kaynagi topraktir ve topragin tiirii, yapisi, organik igerigi ve yagisa
gore degisir. Besinsel Se’un ana kaynagi tahillar, hayvansal besinler ve deniz iiriinleridir. Ceviz,
et, sakatat, balik, kepekli unlar, siit tirtinleri, yumurta, sebze ve meyveler de bol miktarda
bulunur. Bitkisel kaynakli Se’un biyoyararlanimi hayvansal kaynakli Se’a gore daha yiiksektir.
Igme sularini giinliik Se ihtiyacina etkisi diisiik oldugu tespit edilmistir (29). Diinyanin degisik
yerlerinde Se miktar1 farklilik gosterir ve 6zellikle cocuk yas grubunda ¢ok degisik Se diizeyleri
bildirilmistir (30).
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Tiirkiye beslenme rehberine gore her iki cinsiyet i¢in alinmasi gereken Se miktari
70 mikrogram/giin’diir (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde giinliik ortalama Se alimi1 109
mikrogram/giindiir (32). Tiirkiye’de ise bu rakam 30-36,5 mikrogram olarak bulunmustur (33).
Insanlar i¢in alinmasi gereken minimum Se miktar1 10 mikrogram/giin, maksimum alim ise 400
mikrogram/giin’diir. Se’un toksisitesi nadiren gelisebilir ve akut veya kronik bulgular verebilir.
Selenosis bulgulari; bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, tirnak kirilmasi, sa¢ dokiilmesi ve

periferal noropatidir (34).

Erigkinler i¢in glinlik alinmas1 gereken selenyum miktari 50-200 mikrogramdir.
Besinlerle alinan selenyumun %40 kadar1 bagirsaklardan emilir, viicuttan fazlasi idrarla atilir.
Selenyum, selenosistein halinde 6nemli enzimlerden glutatyon peroksidaz (GSH-PXx),
iyodotironin deiyodinaz ve tiyoredoksin rediiktaz (TR) gibi enzimlerin yapisinda yer alir.
Selenosistein bir aminoasittir, yapica sisteine benzer, tek farki siilfiir yerine selenyum
icermesidir (35). Selenyum yiyeceklerde g¢ogunlukla selenometionin, Selenosistein ve
metilselenosistein seklinde organik formlarda bulunur, daha az siklikla inorganik formlar1 olan

selenat ve selenit formlarinda bulunur (36).

Selenoproteinler, selenosistein rezidiileri iceren protein yapilardir. Bu proteinler
fonksiyonlarini yerine getirebilmek icin selenyuma ihtiya¢ duyarlar. Insan viicudunda yaklasik
olarak 100 kadar selenoprotein oldugu tahmin edilmektedir ve bunlardan 30 kadari
tanimlanmistir (37). Selenyum eksikliginin aslen selenoprotein olusumunda bir aksama
nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. DoOrt selenyum atomu kovalent olarak GSH-Px
enzimindeki sisteine baglidir ve Dbiyolojik etkilerini bu selenoproteinler yoluyla
gostermektedirler. Memeli hiicrelerinde en az bes ¢esit GSH-Px (klasik GSH-Px,
gastrointestinal GSH-Px, plazma GSH-Px, membranla iliskili fosfolipid hidroperoksit GSH-Px
ve epididimise 6zgii GSH-PX) tanimlanmistir. Epididimise 6zgii GSH-Px’te sistein digerlerinde
Se-sistein bulunur. TR, tiyoredoksinin Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH)’ye
bagl katalizleyen ve bu nedenle metabolik aktivitesinde diizenleyici rol oynayan, yakin
zamanda tanimlanmis bir seleno-sistein i¢eren enzimdir. Diger bir selenoprotein ise prohormon
tiroksinin (T4) aktif formu olan trityodotironine (T3) doniisiimiinii saglayan iyodotironin

deiyodinaz enzimidir (37, 38).

Selenoprotein P, plazmada bulunan selenyumun %60 kadarini olusturmaktadir ve

tagtyict bir protein gorevi yapmaktadir. Bununla beraber dolasimda vaskiiler endotelyal

12



hiicreler ile de iliskilidirler. Selenoprotein P’nin islevi her ne kadar net degilse de baz1 serbest
radikallerin (peroksinitrat) vaskiiler endotelyal hiicrelere verdigi zarardan bu hiicreleri koruyan

bir antioksidan oldugu diistiniilmektedir (37).

Selenyum niikleer etkilerini TR araciligi ile yaparken, antioksidan etkilerini GSH-
Px enzimi tizerinden gergeklestirmektedir (39). Selenyum, bir antioksidan enzim olan GSH-
Px’1n aktif bolgesinin bir pargasidir ve GSH-Px ise hiicresel membranlara zarar veren lipit
peroksidasyonlarini indiikleyebilen reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltarak, hiicre ici
hidrojen peroksit seviyesini kontrol eden bir enzimdir. Diisiik selenyum degerlerinin kanser
riskini artirdig1, bagisiklik sistemini azalttigina dair kanitlar bulunmaktadir (30). Selenyum ile
yapilan aragtirmalarda antikanserojenik etkisi oldugu kanmitlanmistir (37, 39-42). Selenyum
eksikligi kardiyomiyopati, miyopati ve osteoartropati ile iliskilidir. Asya ve Afrika'da diyette
selenyum eksikligi, Keshan hastalig1 olarak bilinen bir kardiyomiyopati ve Kashin-Beck
hastaligt olarak adlandirilan bir osteoartropati ile iligkilidir. Kronik Se eksikligi,
malabsorpsiyon ve uzun siireli Se eksikligi olan parenteral niitrisyonu olan bireylerde de ortaya
cikabilir. Se eksikligi, hiicre zarlarin1 serbest radikallerin verdigi zararlardan koruyan
selenyumla iliskili enzimlerin tiikkenmesinin bir sonucu olarak miyopatiye neden olabilmektedir

(43). Se eksikliginin kardiyovaskiiler risk artis1 ile iliskili oldugu rapor edilmistir (7, 8).
2.3. LIPOPROTEINLER

Lipoproteinler, hidrofob lipitlerin (trigliserit, Kkolesterol esterleri) birgogunu
kapsayan bir ¢ekirdek ile protein, serbest kolesterol ve fosfolipit tabakasinin olusturdugu
kiiresel bir yapidadir. Lipoproteinlerin genel fonksiyonlari, normalde kanda ¢6ziinmeyen lipit
yapilarin ¢oziinebilir lipit ve protein kompleksleri seklinde tasinabilmesi igin araci gorevi
tistlenmeleridir. Lipoproteinler yogunluklarina, elektroforetik degerlerine, lipit bilesimlerine ve

yapilarindaki apoproteinlere gore siniflandirilirlar (15).
2.3.1. Silomikronlar

Duedonum ve proksimal jejunumun enterosit hiicreleri tarafindan olusturulurlar.
Diyet trigliseritleri ve kolesteroliin periferik dokulara ve karacigere tasinmasinda rol oynayan,
bagirsak tarafindan yapilan trigliserit agisindan zengin biiyiik pargaciklardir (44). Enterositler
tarafindan olusturulan silomikronlar, mezenterik lenf araciligi ile genel dolagima katilirlar. Yeni

sentez edilen silomikronlarda apo-B48, A-1ve A-4 adi verilen apolipoproteinler bulumaktadir.
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Apo-C ve apo-E ise dolasimdaki HDL lipoproteinlerinden aktarilir. Apo B-48 silomikronun
temel apolipoproteinidir. Lipoprotein lipaz enzimi, dolasimdaki silomikronlardan serbest yag
asitlerini katalize ederek trigliseritten fakir kolesterolden zengin silomikron artiklaria

doniistiirtir ve bunlarda karaciger tarafindan plazmadan temizlenir.
2.3.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

Yap1 ve kompozisyon olarak silomikrona benzerse de sentez yeri karacigerdir.
Trigliseritten zengindir. Temel apolipoproteini Apo B-100’diir ve ayn1 zamanda apo E ve apo
Cicerir. VLDL trigliseritleri, baz1 enzimlerle (hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz) hidrolize edilir
ve slirekli olarak kolesterol igerigi yiliksek partikiillere doniistiirilir. VLDL nin katabolizma
sonucu olusan tirlinleri orta dansiteli lipoprotein (IDL)’dir ve hepatik lipazin etkisiyle LDL’ye
cevrilir. VLDL nin yaklasik yaris1 LDL’ye ¢evrilirken, kalan kism1 VLDL artiklar1 ve IDL

olarak dogrudan dogruya karaciger tarafindan temizlenir.
2.3.3. Orta Dansiteli Lipoprotein (IDL)

Lipazlarin etkisiyle VLDL’lerden olusur ve LDL’nin yap1 tasidir. Aterojeniktir ve
icermis olduklar1 apoproteinlerin bazilar1 apo B-100 ve apo E’dir. IDL hepatik lipazin etkisiyle

islenmeye devam edilir veya LDL reseptorii tarafindan plazmadan ¢ikarilir.
2.3.4. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Plazma da baslica kolesterol tasiyici lipoproteindir ve VLDL ile IDL’den
tretilmistir ve aterojeniktir. Plazmadaki toplam kolesteroliin yaklasik %70’ LDL’de
bulunmaktadir. Temel apoproteini apo B-100"diir ancak az sayida apo E igerir ve her LDL bir
apo B-100 bulundurur (15).

Insanda IDL nin oldukga biiyiik bir béliimii LDL’ye doniisiir. Bu da diger birgok
memeliye kiyasla insanlarda bulunan yiiksek LDL miktarindan sorumludur. LDL’nin yaklasik
olarak %30’u karaciger disindaki dokularda, %70’i ise karacigerde pargalanir. Ateroskleroz

insidansi ile plazma LDL kolesterolii arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur (45).

Lipoproteinlerin plazmadan temizlenme hizin1 apolipoprotein ve reseptor sayisi
belirler. VLDL ve IDL’nin yarilanma 6mri kisa (birkag¢ dakika ile birka¢ saat arasi degisir)

oldugu igin plazmadan hizla temizlenir. LDL’nin yarilanma 6mrii uzundur (2-3 giin) ve
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plazmadan temizlenmesi uzun siirer. Ciinkii, LDL’nin temizlenme islemine apo B-100 aracilik
eder ve apo B-100’in LDL reseptoriine olan afinitesi apo E’nin afinitesinin yirmi de biridir
(15).

2.3.5. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Periferik dokulardan karacigere kolesterol tasinmasindan sorumludur. Temel
apoproteini apo A-1dir ve apo A-1, A-2, A-3, E ve C apoproteinlerini igerir. Kolesterol ve
fosfolipitler agisindan zengindir. Cap, yogunluk, yilik agisindan smiflandirilirlar. HDL
kolesterol dusiikliigii, artmis koroner kalp hastalik riski ile ilskilidir. Sigara igenlerde HDL
diizeyi diiser, egzersiz yapmak ise HDL’yi artirici etkisi bulunmaktadir (15).

Normal HDL, lipitlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonunu inhibe ederek ve
karacigerden atilmasi icin arter duvarindaki lipit yiikli hiicrelerden fazla kolesterol ve

fosfolipidleri geri alarak ateroskleroza karsi koruma saglar (ters kolesterol taginmasi) (46).
2.3.6. Lipoprotein (a)

Kompozisyonu LDL’ye benzerse de protein icerigi fazladir ve LDL’den daha
biiyiik, daha konsantredir Yapisinda bulunan apo B-100, apolipoprotein (a)’ya bir disiilfiir
bagiyla baglanmistir. Fizyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek diizeylerde
koroner arter hastalig ile birliktedir (aterojeniktir).

2.3.7. Apolipoproteinler

Her lipoprotein de bir veya daha fazla apolipoprotein mevcuttur. Apo olarak
kisaltirlar ve bu kisaltmay1 A,B,C vb. harfler izler. Bazilar1 integral, bazilar yiizeyeldir. Integral
olanlar lipoproteinden uzaklastirilamazlar, yiizeyel olanlar ise diger lipoproteinlere rahatlikla
transfer olabilirler. HDL’nin en 6nemli apolipoproteini apo-A, LDL’nin apo B-100’diir. B-100
ayn1 zamanda VLDL’de de bulunur. Silomikronun ana apolipoproteini apo B-48’diir. Apo C-
1, C-2, C-3 kiigiik polipeptiddirler ve farkli lipoproteinlere rahatga transfer olabilirler.

Apolipoproteinlerin ¢esitli rolleri vardir:

1-Lipoproteinlerin yapisal bir parcasini olustururlar.
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2-Enzim kofaktorii olarak (apo C-2 lipoprotein lipaz i¢in, apo A-1 lesitin ise

kolesterol a¢il transferaz (LCAT) i¢in) islev gortirler.

3-Enzim inhibitorii olarak (apo A-2 ve apo A-3 lipoprotein lipaz igin, apo C-1

kolesterol ester transfer proteini i¢in) islev goriirler.

4-Dokularda lipoprotein reseptorleri ile iliski kuran reseptorlerdir (LDL i¢in apo B-
100 ve apo E, HDL reseptorii igin apo A-1).

Apo A-4’in silomikron metabolizmasinda rolii oldugu ve tokluk glukoz
homeostazinda diizenleyici bir gorevi oldugu diisiiniilmektedir. Diyabet ve obezite tedavisinde
potansiyel bir hedef olabilir. Apo D ise norodejeneratif hastaliklarla ilgili olabilecegine
inanilmaktadir (45).

2.4. DIYABETTE DiSLiPIDEMIi

Lipoprotein diizeyleri, serum glukoz diizeyleri ve insiilin etkinligine oldukc¢a
bagimlidir. Tip 1 diyabette LDL kolesterol ve trigliserit te hafif artis olurken, HDL kolesterol
diizeylerinde hemen hi¢ degisiklik olmaz. Tip 2 diyabette ise insiilin direnci nedeniyle
‘diyabetik dislipidemi’ goriilmektedir. Bunun tipik 6zelligi ise yliksek trigliserit diizeyleri,
yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesteroldiir.

Tip 1 diyabette, insiilin tedavisine bagh olarak yag dokusundaki lipoprotein lipaz
aktivitesindeki ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinin doniistimiindeki artis
nedeniyle, normal trigliserit diizeyleri ve iist sinirda ya da hafif yiiksek HDL kolesterol

diizeyleri mevcuttur. Ancak LDL ve HDL partikiillerindeki kalitatif artis aterojenik olabilir.

Tip 2 diyabette ise, bir takim lipit ve apolipoprotein bozukluklari bulunmaktadir.
Buna bagli olarak, orta diizeyde aglik ve tokluk trigliserit yiiksekligi ve HDL diistikliigi,
silomikron ve VLDL kalintilarin1 ve kiigiik yogun LDL partikiillerini igeren trigliseritten zengin
lipoprotein yiiksekligi gelisir. Trigliseritlerin ve apo B-100’lin artan sekresyonu ile birlikte
biiyiik VLDL partikiillerinin fazla tiretimi, kii¢lik yogun LDL {iretimine ve HDL diisiikliigiine
yol acar. Artan apo C konsantrasyonuna bagli olarak biiylik VLDL kolesterol partikiillerinin
bozulmus klirensi, daha direngli bir hipertrigliseridemiye neden olmaktadir ve bu da Tip 2

diyabetliler de hipertrigliseridemi i¢in ¢ift yonlii bir defekt oldugunu gostermektedir (14).
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Lipit degerlerinin asagida belirtilen diizeylerde tutulmas: hedeflenmelidir fakat son
zamanlardaki ¢alismalarla bu degerlerden ziyade kisilerin risk degerlendirmesine gore hedef

lipit degerlerinin belirlenmesi 6n plana ¢ikmaktadir.
- LDL-kolesterol <100 mg/dl
-Trigliserit <150 mg/dl
-HDL-kolesterol erkek >40 mg/dl (kadin >50 mg/dl)
-Non-HDL-kolesterol <130 mg/dl

Sayet, 40 yasin altindaki kisiler statin kullanmiyorsa diyabet tanisi1 kondugundaki
ilk degerlendirmede, daha sonra ise 5 yilda bir olacak sekilde, 40 yasin iizerindeki hastalarda
ise daha sik olacak sekilde lipit profilleri degerlendirilip ona gore hedef belirlenmelidir (10).
Ciinkii, DM hastalarinda ateroskleroz gelisimi diger bireylere gore ¢cok daha erken ve daha

yaygin olmaktadir (47).

Diyabet hastalarinda dislipidemi tedavisinde oncelik, saglikli bir yasam tarzi
benimsenmesidir. Bu yasam tarzinda diizenli fizik aktiviteler yapmak, fazla kilolu bireylerde
kilo kontroliinii saglamak, sigara icen bireylerin sigaray1 birakmalar1 ¢ok énemlidir. Bu tiir
degisiklikler tirigliserit ve LDL kolesterolde diisiikliikk saglarken, HDL kolesterolde anlaml
yiikseklikler olusturur. Bundan daha onemlisi ise bu kisilerde lipoprotein degerlerinden

bagimsiz bir sekilde lipoprotein fonksiyonlarinin iyilesmelerine neden olmaktadir.

Diyetle alman yag, karbonhidrat ve protein diizeyleri lipit profilini etkileyen
sebeplerin baginda gelir. Tiirkiye gibi fazla miktarda karbonhidrat tiiketen iilkelerde dislipidemi
gelismesi onemli sebeplerden birisidir ve insiilin duyarlilig1 ve de trigliserit diizeyleri lizerine
olumsuz etkileri mevcuttur. Bu olumsuz etkinin azaltilmasi i¢in karbonhidrat tiiketimini %45-
55 gibi seviyelere diigiirmek ve hazir rafine gidalar yerineyse glisemik indeksi daha diisiik olan
lif igerigi zengin gidalar tercih edilmelidir. Lifli gidalarla toplam kolesterol seviyelerinde %5-
19 ve LDL-kolesterol seviyelerinde %8-24 oranlarinda azalmalara neden olabilmektedir.
Ayrica giinliik alinmas1 gereken enerjinin %35’ inden azin1 yaglar olusturmalidir. Bunun aksine

giinliik alinan yag miktari fazla olursa kan lipit seviyeleri lizerine olumsuz etkileri olabilir (10).
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2.5. SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikaller, eslesmemis elektronu bulunan olduk¢a reaktif molekiillerdir.
Kararlilik kazanmak i¢in ya bir elektron verirler ya da bir elektron kazanirlar. Serbest radikaller,
niikleik asitlere, proteinlere ve hiicre zarinda ve lipoproteinlerde bulunan lipitlere hasar verir.
Verdiklere hasar sonucu kanser, ateroskleroz, koroner arter hastaligi ve otoimmiin hastaliklar
geligebilir. Biyolojik sistemler i¢in en zararli olan radikaller oksijen radikalleridir (bazen reaktif
oksijen tiirleri (ROP) olarak adlandirilirlar). Bunlar 6zellikle stiperoksit, hidroksil ve
perhidroksildir. Bu serbest radikallerin yaptig1 hasara oksidatif hasar denir ve bu hasara karsi

viicudun gelistirdigi koruyucu faktorlere de antioksidanlar denmektedir (45).

Tip 2 DM hastalarinda, ROP fazla iiretimine bagli olarak dolasimda daha yiiksek
oksidatif hasara yol agtigi ve antioksidan savunma sistemini zayiflattigi bildirilmistir. Artmis
ROP {iretiminin hekzosamin yollar1 dahil pekgok zararli yolu aktive ettigi diisliniilmektedir.
Ayrica bu hastalarda yiiksek serbest yag asitleri, leptin ve diger dolagim faktorleri de ROP asirt

tiretimine neden olabilir (48).
2.5.1. Reaktif Oksijen Tiirleri Kaynaklar

Organizmada siirekli devam eden anabolik ve katabolik olaylar esnasinda

molekiiler diizeylerde elektron kagislart meydana gelir ve bunun sonucunda ROP olusur.
Reaktif Oksijen Tirleri Kaynaklar::
| - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
I - Oksidatif stres olusturan durumlar
1-iskemi -Hemoraji -Travma - Radyoaktivite -Intoksikasyon
2 - Ksenobiyotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler  b-) Aliskanlik yapan maddeler c¢-) laglar

3 - Oksidan enzimler
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a-) Ksantin oksidaz  b-) Indolamin dioksigenaz c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz e-) Siklooksigenaz  f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit,

makrofaj, eosinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar
7 - Diger sebepler: Sicak, giines 151n1, sigara
Il - Yaglanma stireci
Reaktif oksijen tiirlerinin zararlari:
- Hiicre organel ve membranlarindaki lipit ve proteinlerin yapilarini bozarlar
- Hiicre i¢indeki faydali enzimlere zarar verip, DNA'y1 tahrip ederler
- Mitokondrilerde gergeklesen oksijenli solunumu tahrip ederler

- Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri

aktiflestirirler.
- Hiicrelerin potasyum kaybina neden olurlar.
- Trombositlerin agregasyonunda artisa neden olurlar.
- Dokularda fagositik hiicrelerin toplanmasinda artisa neden olurlar.

- Kollajen dokulari, savunma da gorevli enzimleri ve transmitterleri yikarlar (49).

19



Tablo I11. Reaktif oksijen tiirleri (50).

Radikal oksijen tiirleri Radikal olmayan oksijen tiirleri
Stiperoksid radikali Hidrojen peroksit

Hidroksil radikali Peroksinitrit

Peroksil radikali Lipit hidroperoksit

Alkoksil radikali Hipohal6z asit

Semikinon Ozon

Hemoproteinine bagl radikal Azot dioksit

Organik hidroperoksit Hipoklordz asit

Hidroklorit Singlet oksijen

Nitrik oksit N-halojenli aminler

Molecular or Triplet oxygen

"0-0 (ground state)

O—0O: Singlet oxygen

*O—0: Superoxide (0, *)

NADPH oxidase/

2

i Electron 0,
HO-0:H Hydrogen peroxide 2

(H,0,) transport chai/n&‘O & %
NOQ.- &
:0*  Hydroxyl radical (OH- S
H ydroxyl radical (OH¢) A % -

[s) A Fe3*
H:0: Hydroxylion / o 0, Cuzt
NO synthase <
H:OtH Water 0-0%

Sekil 1. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (3).
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2.5.2. Siiperoksid (05)

Molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir. Siiperoksid serbest bir radikal
olmasia karsin kendisi direk olarak fazla bir zarar olusturmaz. Onemli olan H2O, (hidrojen
peroksid) i¢in bir kaynak ve ge¢is metal iyonlarinin kaynagi olmasidir. No6trofil hiicrelerinin
bakterisid etkisi, apopitozis, inflamasyon olusumu ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde
gorev alir. Azalms siiperoksid diizeyleri, bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlig1 artirabilir. Artmis
olan siiperoksid seviyesi ise Siiperoksid Dismutaz (SOD) vasitasiyla, hidrojen perokside ve

oksijene ¢evrilerek azaltilir. Boylelikle hiicresel siiperoksid seviyeleri bir denge durumundadir.
2.5.3. Hidrojen Peroksid (H20>)

Dogal bir oksijen molekiilii diger bir molekiilden iki tane elektron almigsa peroksid
meydana gelir. Olusan bu peroksid molekiilii ise iki tane hidrojen molekiilii ile birlesirse H2.O>
meydana gelir. H20> hiicre ve organellerin membranlarin1 gegip sitozole diffiize olabilen uzun
omiirlii bir oksidan molekiildiir. Siiperoksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olusturur.

H20,, Fe*? ile reaksiyona girerek demiri okside ederken hidroksil radikalini olusur (25).
2.5.4. Hidroksil Radikali ( HO")

Bilinen en reaktif radikaldir ve niikleik asit, protein, karbonhidrat, fosfolipit gibi
maddelerle reaksiyona girebilir ve tepkimeye girdigi maddelerden bir hidrojen atomu

¢ikarilmasini saglar (51).

2.5.5. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan yapilir. NO, vaskiiler
tonusun diizenlenmesinde guanilat siklaz enziminin aktive edilmesinde gorev alir. NO bazen
antioksidan gibi davranarak lipit peroksidasyonuna karsi hiicreleri korur. Bununla beraber
stiperoksid diizeyleri arttiginda siiperoksid ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur (3).
Diyabette goriilen endotel disfonksiyonundan, endotelde iiretilen NO’in azalmasini sorumlu

tutan ¢aligmalar da bulunmaktadir (52).

Katabolik reaksiyonlar sonucu olusan serbest radikaller, ayrica yagli gidalarla
beslenme, sigara kullanimi, ilag tedavileri, alkol alimi, pestisitler, radyasyon ve gevresel

faktorler etkisiyle de olusabilir. Olusan bu serbest radikaller organizmanin bagisikligini
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zayiflatip birgok hastaliga ve erken yaslanmaya neden olabilirler. Bundan dolay1, antioksidanlar
organizmay1 koruyucu bir rol almaktadir ve arastirmalar bu antioksidan maddelerin serbest

radikalleri etkisizlestirerek hiicrelere ve dokulara zararin1 engelledigini gostermektedir (53).

Yaglanma siirecinin hizlanmasinda ve yaslanma ile ilgili dejeneratif hastaliklarda
(6zellikle aterosklerozis, katarakt, DM, norodejeneratif hastaliklar, bagisiklik sistemi sorunlari
ve kanser) serbest radikallerin roliiniin 6nemine dikkat ¢ekilmektedir ve yaklasik olarak 50

hastaligin patogenezinde, oksidatif stresin sorumlu olabilecegi ile iliskilendirilmistir.

Katalaz (CAT), GSH-Px, Glutatyon Rediiktaz (GR) ve SOD, biyolojik ve
biyokimyasal sistemlerde antioksidan etkileri olan enzimlerdir. Antioksidan savunma sistemi,
hiicreyi serbest radikallerin ya da diger reaktif molekiillerin oksidatif hasarina kars1 koruyarak
CAT, GSH-Px, GR, SOD gibi antioksidan enzimler ve ayrica E vitamini, C vitamini, A
vitamini, Se, transferrin, laktoferrin gibi nonenzimatik antioksidanlar bu savunma sisteminde
biiylik 6nem tasimaktadir. Olusan bu serbest radikallerin olumsuz etkileri antioksidan savunma

sistemi tarafindan kontrol edilmektedir (54).
2.5.6. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXx)

Glutatyon peroksidaz, onemli bir hiicre i¢i enzimdir. H202’yi suya ve lipit
peroksidleri genelde mitokondride bazen de stoplazmada alkollerine doniistiiriir. Kofaktor
olarak selenyumu kullanir (55). Selenyum 06zel bir aminoasit olan selenosistein olarak
translasyon sirasinda enzimin yapisina katilmaktadir (56). GSH-Px’a selenosistein peroksidaz
da denir ve hiicreleri oksidatif strese karsi korur. Moron ve Cortozar’a gore metabolizmada 8
farkli GSH-Px bulunmaktadir. Bunlarin genleri sirayla 3, 14, 5, 19, 6, 6, 1 ve 5 kromozomlarda
bulunmaktadir. GSH-Px-1 en fazla bulunan tipidir ve hemen hemen tiim hiicrelerde
bulunmaktadir. GSH-Px-2 6ncelikle gastrointestinal sistemde bulunur. GSH-Px-3 bobreklerde
ve Ozellikle ekstra seliiler sivilarda bulunur. GSH-PX 'in ¢ogu formu yap1 olarak tetrameriktir,
ancak siklikla fosfolipit hidroperoksit olarak kabul edilen GSH-Px-4 bir monomerdir ve
substrat spesifisitesinde farklillk  gosterir. Bunun nedeni GSH-Px-4'iin fosfolipit
hidroperoksitleri pargalayan tek GSH-PX enzimi olmasidir. Enzim ayrica oksidatif strese
apoptotik cevaba aracilik eden ve sperm olgunlagmasinda peroksidazdan bagimsiz yapisal bir
role sahip olan bir mitokondriyal izoforma sahiptir. GSH-Px-5 ve GSH-Px-6 aktivitelerinin

Se'dan bagimsiz olmasi nedeniyle diger GSH-Px’lardan farklidir (55).
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Bu selenoenzimin varligi ilk kez Mills tarafindan 1957 senesinde memeli
eritrositlerinde bulunmustur. Ozellikle endotel hiicrelerinde ve akcigerde en etkili enzimdir.
Enzim aktivitesinin yaklasik %60-75’1 Okaryotik hiicrelerin stoplazmasinda, %25-40’da
mitokondrilerde bulunur. GSH-PX, lipitleri hiicre i¢i mesafede peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir ve membrana bagli bir antioksidan olan E vitamini yetersizliginde de
membrani peroksidasyona karsi korur. Ayrica ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da rol

alir.

Indirgenmis formdaki glutatyon, GSH-Px tarafindan katalize edilen reaksiyon ile
hidrojen peroksitlerle veya lipit peroksitlerle reaksiyona girerek bu molekiillerin
detoksifikasyonunda rol oynarken, baska bir glutatyon molekiilii ile distlfir kopriisii

olusturarak kendisini oksSitlenmis glutatyon formuna dontstiiriir (54).

Glutatyon peroksidaz, peroksit radikallerinin alkollere dontismesini katalize edip;
eritrositlerin, membran lipitlerinin, hiicre zari, seliiler ve subseliiler membranlarin oksidatif
hasarlardan korunmasini saglamaktadir (57). Glutatyon peroksidaz, eritrositleri hemolize kars1
korur. Eritrositlerdeki pentoz fosfat yolu, okside glutatyonun (GSSG), Flavin Adenin
Diniikleotit (FAD) igeren bir flavoprotein olan glutatyon rediiktaz tarafindan indirgenmesi i¢in
tek Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (NADPH) kaynagidir. Rediikte glutatyon (GSH),
GSH-Px tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile H202’yi ortamdan uzaklastirir (A,B) (58).

GSSG + NADPH"+H* — Glutatyon Rediiktaz — 2GSH + NADP*  (A)

2GSH + H>02 — Glutatyon Peroksidaz — GSSG + H20 (B)
2.5.7. Katalaz (CAT)

Peroksizomlarda bulunmaktadir ve bir hemoproteindir. SOD tarafindan olusturulan
H20. , CAT enzimi ile oksijene ve suya parcalamaktadir. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger

ve bobrekte yogun olarak bulunmaktadir.

H>02+ H.0, — Katalaz — H20+ O3
2.5.8. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Metalloproteindir ve bir siiperoksidi oksijene yiikseltgeyip, diger bir siiperoksidi

hidrojen peroksid molekiiliine indirger.

23



20, +2H" — SOD — H202+ O

Ug cesit SOD enzimi vardir. {lki mitokondride bulunan Mn-SOD, ikincisi sitozolde
bulunan Cu-Zn SOD enzimi ve iigiinciisiide Cu elementi bulunduran ve plazmada siiperoksid

molekiillerini metabolize eden, vaskiiler endotelde bulunan Cu-SOD’dir (25).
2.5.9. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Onemli antioksidan enzimlerden biridir. Hiicreleri oksidatif hasardan korur ve
koenzimi selenyumdur. Yiikseltgenmis glutatyonu, NADPH varliginda indirgenmis glutatyona

cevirir. Bu esnada NADP olusur (59).
2.5.10. Glutatyon-S- Transferaz (GST)

Toksik metabolitlerin glutatyonla konjugasyonunu katalize eder. Ug sitozolik ve
birde mikrozomal olmak {izere dort alt tipi vardir. Bu enzimlerin katalitik ve katalitik olmayan
gorevleri bulunmaktadir. Katalitik gérevleri; glutatyondaki sisteine ait olan siilfidril grubu ile
yabanci maddelerin elektrofilik kisimlarini nétralize ederek bu maddelerin daha fazla miktarda
suda ¢ozliniir hale gelmelerine yol agarlar ve boylelikle organizmadan daha kolay atilmalarini
ve daha da metabolize olmalarini saglarlar. Boylelikle zararli maddelerin kanserojen, mutajen

etkilerini azaltip, hiicre i¢i detoksifikasyonda 6nemli rolleri oldugunu gostermektedir (60).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi

Bu ¢alismada 01.04.2019 - 01.10.2019 tarihleri arasinda Y ozgat Merkez 1 nolu Aile
Saglig1 Merkezine kayithi yaklasik 11 000 kisiden, 18 yasindan biiyiik, yas ve cinsiyet uyumlu,
Diyabetes Mellitus tanis1 olan 73 hasta ve diyabetik hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu
diyabet tanis1 olmayan, 74 kontrol ¢calismaya dahil edildi. Bu kisilere ¢alisma hakkinda gerekli

bilgiler verildi ve aydinlatilmis onam formlar1 alindi.

Katilanlarin yas, cinsiyet, boy, kilo, tansiyon arteriyel degerleri not edildi. Viicut
kiitle indeksi (VKi)= (kg cinsinden agirlik)/(metre cinsinden yiikseklik)? formiiliiyle
hesaplandi. Abdominal obeziteyi degerlendirmek i¢in katilimcilarin bel gevresi (BC) umblikus
hizasindan yanlarda ise subkostal bolgeden olacak sekilde ayakta 6lciildii. Hastalarin kontrol

sirasinda alinan hemogram, biyokimya tetkikleri, sigara aligkanligi olup olmadigi not edildi.

Gebelik durumundakiler, ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi, romatizmal
hastalig, aktif enfeksiyonu olan hastalar, selenyum destegi alanlar ile 18 yas alt1 ve 79 yas istii

hastalar ¢alisma kapsami1 disinda birakildi.
3.2. Laboratuvar Testleri

Oncelikli olarak Aile Sagligi Merkezi’ne basvuran galigmaya dahil edilen
katilimcilardan tetkik i¢in kan alinirken glutatyon peroksidaz aktivitesi ve selenyum diizeyi igin
Scc ek biyokimya tiipiine kan ayrilarak 5 000 devirde 3 dakika santrifiij edilip ependorf tiipiine
aktarilan, sonrasinda numuneler Bozok Universitesi Bilim ve Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi (BILTEM)’e soguk zincir ortaminda transfer edildi ve burada analiz 6n

hazirligina kadar -80 derecelik derin dondurucuda saklandi.

Selenyum o6l¢iimleri i¢in, 1 ml'lik serum 6rnegi, mikrodalga firinda 5 ml suprapure
nitrik asit (HNOz ) 5 ml deiyonize su ile teflon kaplarinda yakildi (Milestone D5, ABD).
Sogutulduktan sonra yakilan 6rnekler 50 ml’lik polipropilen tiiplere aktarildi ve deiyonize su
ile 20 ml'ye seyreltildi. Eser elementler, indiiktif olarak eslesmis plazma kiitle spektrometresi
(ICP-MS) (Thermo Scientific ICAPQc, ABD) kullanilarak 6l¢iildii. Calisma parametreleri su
sekilde ayarlandi: Radyofrekans giicii 1550 W, nebiilizér gaz1 0,96 L / dk, plazma gaz1 0,88 L

/ dk, nebulizatdr basinci 3,01 bar, bekleme siiresi 0,01 ms ve piliskiirtme odasi sicaklig1 3,7 °C.
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Ornekleyici sonda, enjeksiyonlar arasinda 30 saniye boyunca ultra saf su ile durulama, ardindan
45 saniye boyunca % 2 suprapure HNOs ile yikama ve son olarak 45 saniye boyunca ultra saf
su ile durulama yoluyla enjeksiyonlar arasinda yikandi. Sonuglarin dogrulugunu saglamak igin,
numunelerin ve standartlarin her ol¢iimii lic kez tekrarlandi. Kalibrasyon egrisi i¢in 11

kalibrasyon noktasi (1pug/L-250 pg/L) kullanildi.

Glutatyon peroksidaz olgtimleri igin, her bir numuneden 40 pL alinarak GSH-Px
kitinde (Human Glutathione Peroxidase 1, Bioassay Technology Laboratory, Sangay)
belirtildigi sekilde 6n analiz islemleri gerceklestirildi. Bunun i¢in numuneler 40 pL alinarak kit
ile birlikte gelen mikroplakalara yerlestirildi. Herbir kuyucuga 10 pL. antiGSH-Px-1 antibody,
50 uL streptavidin-HRP eklendi. Mikroplakalar 1 saat boyunca 37 derecede inkiibe edildi.
Sonrasinda plakalar yikama soliisyonuyla 5 kez yikandi. Ardindan herbir kuyucuga 50 puL 6nce
soliisyon-A sonra soliisyon-B eklendi ve mikroplakalar 10 dakika boyunca 37 derecede yeniden
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra herbir kuyucuga 50 uL stop soliisyonu eklendi ve 10 dakika
icerisinde numunelerin lciimleri ELISA (BMG LABTECH ClarioStar ) cihazinda
gergeklestirildi. Kalibrasyon egrisi 5 noktalt ¢izildi (30pU/mL, 60 pU/mL, 120 nU/mL, 240
uU/mL, 480 pU/mL) ve 12 degeri 0,99 bulundu. Standartlarin hazirlanmasi i¢in standart
soliisyondan 120 pL kullanildi. Analiz 450 nanometre dalga boyunda gergeklestirildi. Sonuglar

otomatik regresyon modeliyle elde edildi.
3.3. istatistik

Calismamizda elde ettigimiz bulgular istatiksel analizler i¢in degerlendirirken IBM
SPSS Statistics 25 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmigtir. Calismadaki veriler
tanimlayici istatiksel yontemlerle (Standart sapma, Ortalama, Frekans) degerlendirilirken
bununla beraber niceliksel veriler karsilagtirildiginda normal dagilima uygun parametreler iki
grup karsilastirildiginda Student-t testi kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan
parametreler ise iki grup karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Istatiksel olarak
anlamlilik p<0,05 seviyesinde degerlendirilirken, elde edilen sonuglar i¢in giiven araligi ise

%095 olarak degerlendirildi.
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303 no ile desteklenmistir.

27



4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismamizda, hasta grubunda 33 erkek, 40 kadin, kontrol grubunda ise 34 erkek,
40 kadin katilimci mevcuttu (p=0,928). Yas ortalamasi hasta grupta 58,1+11,0 iken, kontrol
grubunda 57,4+10,3 idi (p=0,684). Viicut kitle indeksleri (VKI) degerlendirildiginde hasta
grupta 31,0+4,8 kg/m?, kontrol grubunda 30,5+4,6 kg/m? olarak tespit edildi (p=0,478). Hasta
ve kontrol grubunda sistolik kan basinglar1 sirayla 123,3+20,8 mmHg ve 125,5£19.6 mmHg
(p=0,500) ve diyastolik kan basinglar1 74,0£11,0 mmHg ve 74,4+10,7 mmHg (p=0,530)
ol¢iildii. Gruplar arasinda cinsiyet, yas, VKI ve sistolik kan basinci agisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Her iki grup nabiz degerleri agisindan degerlendirildi (DM grupta
75,4+7,0 atim/dk ve kontrol grubu 73,1+6,5 atim/dk). DM hastalar1 kontrol grubuna gére daha
yiikksek nabiz degerlerine sahipti (p=0,038). Her iki grubun sigara i¢me durumlari
incelendiginde hasta grupta 21 (%28), kontrol grubunda 9 (%12) idi. Hasta grubunda
istatsitiksel anlamli olarak daha fazla sigara igici mevcuttu (p=0,022) (Tablo IV). Hasta grupta
diyabet tani1 yil1 ortalama 8+6,6 y1l oldugu goriildii.

Tablo IV. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verileri

HASTA KONTROL p

Erkek/Kadin 33/40 34/40 0,928
Yas (y1l) 58,1+11,0 57,4+10,3 0,684
Sigara i¢imi (paket/y1l) 21 (%28) 9 (%12) 0,022
Diyabet siiresi (yil) 8+6,6

Boy (cm) 161,6+8,8 161,1+8,2 0,694
Kilo (kg) 80,6+13.4 78,9+13,1 0,907
Bel gevresi (cm) 99,2+12,2 96,8+10,8 0,206
VKIi (kg/m?) 31,0+4,8 30,5+4,6 0,478
Sistolik kan basinct (mmHQ) 123,3+20,8 125,5+19,6 0,500
Diastolik kan basinci (mmHg)  74,0+11,0 74,4+10,7 0,530
Nabiz (atim/dk) 75,4+7,0 73,1+£6,5 0,038

VKI: Viicut Kitle indeksi
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Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi (p=0,029) ve Se degeri (p<0,001) DM

hastalarinda kontol grubuna gore istatiksel olarak diisiik bulunmustur (Tablo V).

Tablo V. Hasta ve kontrol gruplarinin glutatyon peroksidaz ve selenyum degerleri

HASTA GRUP KONTROL GRUP p
Glutatyon 84,1+£82,4 98,7£119,2 0,029
Peroksidaz (uU/mL)
Selenyum (ug/L) 63,9+13,3 77,4£17,4 <0,001

Calismamizda gruplar arasindaki kolesterol ve trigliserit degerlerini
inceledigimizde, total kolesterol hasta ve kontrol grubunda sirayla 197,7+40,3 ve 202,1+47,6
mg/dl (p=0,555), LDL kolesterol 107,8+28,5 mg/dl ve 108,3+35,6 mg/dl (p=0,920), trigliserit
218,6+147,9 mg/dl ve 192,9+135,0 mg/dl (p=0,127) olarak bulunmustur ve total kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserit i¢in her iki grupta anlamli bir fark bulunmadi. HDL kolesterol ise
52,749,3 mg/dl ve 56,3+£9,9 mg/dl olarak bulundu ve diyabetik hasta grubunda HDL kolesterol
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,023). Glukoz degerleri hasta grubunda 190,1+90,3
mg/dl ve kontrol grubunda 119,3+£28,1 mg/dl (p<0,001) olarak tespit edildi ve beklendigi gibi
hasta grubunda istatiksel olarak yiiksek bulundu. Hasta grupta ise ortalama HgAlc degeri
8,0+2,1 idi. Aspartat aminotransferaz (Ast), Alanin aminotransferaz (Alt) ve kreatinin degerleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak bir iliski saptanmadi (Tablo VI).

29



Tablo VI. Hasta ve kontrol gruplarinin Lipit, Glukoz, Alt, Ast ve Kreatinin degerleri

HASTA GRUP KONTROL GRUP P
Total kolesterol (mg/dl) 197,7+40,3 202,1+47,6 0,555
LDL kolesterol (mg/dl) 107,8+28,5 108,3+35,6 0,920
HDL kolesterol (mg/dl) 52,7+9,3 56,3+9,9 0,023
Trigliserit (mg/dl) 218,6+£147,9 192,9+135,0 0,127
Glukoz (mg/dl) 190,1+90,3 119,3+£28,1 <0,001
HgAlc (%) 8,0+2,1
Alt (IU/L) 16,1+7,2 17,5+12,3 0,941
Ast (IU/L) 15,8+5,4 17,4+7,5 0,144
Kreatinin (mg/dl) 1,0+0,4 1,0+0,2 0,792

Alt: Alanin Aminotransferaz, Ast: Aspartat Aminotransferaz, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek

Yogunluklu Lipoprotein, HgAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc

Hemogram degerlerinde ise Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW), Platelet, Ortalama

Trombosit Hacmi (MPV), Lenfosit ve Hemoglobin (Hg) i¢in anlamli bir iliski yokken, Lokosit
(p=0,03), Nétrofil (p=0,03) ve Monosit (p=0,01) i¢in istatiksel olarak anlamli bulundu (Tablo

V).

Tablo VII. Hasta ve kontrol gruplarinin Hemogram degerleri

HASTA KONTROL p
Lokosit (10%/mm?) 74421 6,4+1,3 0,03
RDW (%) 14,7+1,1 14,5+1,4 0,489
Platelet (10>/mm?) 263,4+60,3 234,1+60,0 0,06
Notrofil (10°/mm?) 43+1,5 3,6+1,2 0,03
MPV (fL) 10,1+1,0 10,2+1,1 0,512
Monosit (10°*/mm?) 0,4+0,13 0,36+0,11 0,010
Lenfosit (10°/mm?) 2,5+0,8 2,2+0,8 0,157
Hgb (g/dl) 14,0+1,5 14,1+1,3 0,455

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, Hgb: Hemoglobin
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Tablo VIII. Selenyum ve Glutatyon Peroksidaz diizeylerinin diger verilerle Pearson korelasyon

analizi
.. SELENYUM GLUTATYON PEROKSIDAZ
DEGISKENLER
r p r p

Yas (y1l) -0,095 0,425 0,019 0,871
Diyabet siiresi (y1l) 0,055 0,645 -0,151 0,201
Sigara (paket/y1l) -0,032 0,889 -0,051 0,827
Boy (cm) 0,133 0,261 0,236 0,045
Kilo (kg) 0,046 0,701 0,180 0,127
Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) -0,039 0,745 0,051 0,668
Bel gevresi (cm) -0,045 0,708 0,167 0,157
Sistolik kan basici (mmHgQ) 0,043 0,715 -0,004 0,972
Diyastolik kan basinct (mmHg) 0,019 0,871 0,225 0,056
Nabiz (atim/dk) -0,134 0,258 -0,047 0,692
HDL-C (mg/dl) 0,158 0,181 -0,057 0,629
LDL-C (mg/dl) -0,249 0,034 -0,211 0,073
Trigliserit (mg/dl) 0,101 0,396 -0,066 0,578
Glukoz (mg/dl) 0,044 0,709 -0,045 0,706
HgAlc (%) 0,110 0,356 -0,098 0,408
Kreatinin (mg/dl) 0,068 0,567 0,152 0,199
Ast (IU/L) -0,100 0,400 -0,080 0,503
Alt (IU/L) 0,031 0,792 -0,117 0,323
Lokosit (10°/mm?) 0,001 0,993 0,067 0,592
RDW (%) -0,081 0,518 -0,010 0,935
Platelet (10°/mm?3) 0,103 0,409 0,069 0,580
Notrofil (103/mm?) -0,086 0,491 0,032 0,799
MPV (fL) -0,180 0,149 0,056 0,655

Monosit (10*/mm?) -0,073 0,561 0,172 0,168

Lenfosit (10°/mm?) 0,221 0,075 -0,026 0,837

Hgb (g/dl) 0,123 0,327 0,061 0,626

Ast: Aspartat Aminotransferaz, Alt: Alanin Aminotransferaz, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, RDW: Eritrosit
Dagilim Genisligi, Hgb: Hemoglobin, HDL-C: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL-C: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein, HgAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc

31



Selenyum ve glutatyon peroksidaz diizeyi ile veriler arasinda yapilan Pearson
korelasyon analizinde; Selenyum ile LDL kolesterol arasinda negatif korelasyon (r=-0,249, p=
0,034) tespit edilirken, Glutatyon peroksidaz ile boy (r= 0,236, p= 0,045) arasinda pozitif
korelasyon oldugu bulundu. Glutatyon peroksidaz ile Selenyum diger parametreler ile ayr1 ayri
karsilastirildiginda Tablo VIII’ deki sonuglar elde edildi.
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, insiilin hormonundaki eksiklik veya insiilinin etkisindeki
bozukluklar nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeteri kadar
faydalanamadigi, kronik bir metabolizma bozuklugudur (10). Diyabet hastalarinda yapilmis
olan uzun siireli ¢alismalarda kotii glisemik kontroliin basta mikrovaskiiler komplikasyonlar
olmak iizere metabolik ve makrovaskiiler komplikasyonlarin daha sik ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (14).

Diyabette hiperglisemi goriiliir. Yapmis oldugumuz ¢alismada glukoz degerleri
beklenen iizere hasta grubunda kontrol grubuna (p<0,001) gore anlamli yiliksek bulundu ve

hasta grubunda HbA 1¢ degeri ortalamasi beklenen hedefin tizerinde %8,0+2,1 idi.

Diyabette hiperglisemiye bagli gelisen komplikasyonlarda bazi mekanizmalar
sorumludur. Bu mekanizmalar; artmis ileri glikasyon son tiriinleri (AGE), artmis reaktif oksijen
tirleri (ROP), artmis anjiotensin diizeyleri, artmig inflamatuar sitokinler, artmis lokosit
adezyonu ve artmis protein kinaz C (PKC) aktivitesidir (61). Oksidatif stresin, DM un geg
komlikasyonlarina, ROP asir1 iiretimine ve insiilin direnci olusmasina neden olabilecegi
calismalar mevcuttur. Klinik ¢alismalarda antioksidan olarak C vitamini, E vitamini ve GSH

takviyesinin DM hastalarinda insiilin duyarliligin artirdigi bilinmektedir (48).

Reaktif oksijen radikallerinden olan siiperoksit ve hidrojen peroksit, mitokondriyal
ve enzimatik kaynaklar tarafindan tiim hiicrelerde iiretilmektedir. Uretilen bu reaktif oksijen
radikalleri DNA, proteinler ve membran lipitlerinde oksidatif hasara neden
olabilmektedir. GSH-Px ise olusan bu maddelerin zararl etkilerini sinirlamak i¢in hidrojen
peroksidi enzimatik olarak suya indirgeyen hiicre i¢i bir antioksidan enzimdir (62). Diyabette
artmis olan serbest radikaller, antioksidanlar ile arasindaki dengenin serbest radikaller lehine
degismesiyle DM’un komplikasyonlarina sebep olabilmektedir (25). Diyabetik
komplikasyonlarin gelismesi ve ilerlemesinde, serbest radikallerin lipitlere, proteinlere ve
DNA'ya zarar vermesi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (63). Yapilan bir ¢alisma, nefropatisi
olmayan kontrolsiiz diyabetik hastalarda alyuvar GSH, GSH-Px ve GR diizeylerinin, yas ve
cinsiyet uyumlu kontrol grubuna kiyasla onemli olgiide azaldigini gostermektedir. Bizim
calismamizda GSH-Px aktivitesi literatiir ile uyumlu olarak diyabetli hastalarda anlamli diisiik
bulunmustur. Bu enzimlerin azalmasi, oksidatif stresin artmasmna yol agan GSH

konsantrasyonundaki bir azalmadan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, kan sekeri
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seviyesinin yiikselmesinin, glutatyon kullaniminin artmasina katkida bulunan, artan oksidatif
stresten kaynaklandigi bildirilmistir (64). Sedighi ve ark. (65) 115 Tip 2 DM hastast ve 38
kontrol grubuyla yaptiklar1 c¢alismada, mikroalbuminiiriisi olmayan DM hastalari,
mikroalbuminiirisi olan DM hastalari, makroalbuminiirisi olan DM hastalar1 kontrol grubu ile
karsilagtirmali ¢alismasinda, plazma Se ve GSH-Px konsantrasyonlar1 makroalbiiminiiri olan
diyabetik hastalarda diger gruplara gére anlamh diisiik tespit edilmistir. Albuminiiri (rastgele
idrar 6rneginde Alb/Cr) plazma Se ve GSH-Px konsantrasyonlari ile negatif korelasyon
gostermistir. Sonug olarak, plazma Se ve GSH-Px diizeyleri makroalbiiminiirili tip 2 diyabetik
hastalarda daha diisiik bulunmus ve diyabetik nefropati evresi ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir. GSH-PX-1’in son zamanlarda kronik hastaliklarin baglangic1 ve gelisiminde rol
oynayabilecegi, klinik verilerin insan GSH-PX-1’in gen varyantlarinin yiiksek diyabet riski ile
iligkilerini gostermistir. Farelerde GSH-Px-1'in devre dis1 birakilmasi ve asir1 ekspresyonunun
sirastyla Tip 1 ve Tip 2 diyabet benzeri fenotipleri indiikleyebilecegi gosterilmistir (66). Yine
benzer olarak DM hastalarinda serum GSH-Px aktivitesinin azalmis oldugu rapor edilmektedir
(67). Bu ¢alismalardan farkli olarak, Gunawardena ve ark. (68) Tip 2 DM hastalarinin ve
prediyabet hastalarinin GSH-Px aktivitelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Bu da
hiperglisemide ve hatta prediyabetikler de yiiksek oksidatif stresi onlemek i¢in organizmanin
yaniti olarak degerlendirmislerdir. Yapmis oldugumuz ¢alismada GSH-Px enzim aktivitesi
degerlerini, DM grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu tespit ettik (p=0,029). Bu
sonug, genel literatiir bilgileri ile paraleldir ve diyabette artan oksidatif stres nedeniyle azalan
GSH-Px enzim aktivitesi, diyabetin komplikasyonlarinin gelismesinde ve ilerlemesinde rol

alabilecegi yoniinde olmakla beraber daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Glutatyon peroksidaz yetersizligi, Se eksikligine bagli olabilir, ¢iinkii Se bu
enzimin integral bir parcasidir (67). Selenyum, temel selenoproteinlerin biyosentezinde rol
oynayan ve DM patogenezinde ve etyolojisinde hala tartigilan bir eser elementtir (69). Usha
Joshi ve ark. (70) yaptiklar1 bir ¢alismada, 50 DM hastas1 ve 50 kontrol grubunda serum Se
diizeyleri karsilastirilmis ve DM olan grupta bizim ¢alismamiza paralel olarak Se degerleri
anlaml diisiik tespit edilmistir. Yine, Akinloye ve ark. (71) 50 DM hastas1 ve 40 diyabeti
olmayan kisiyle yaptiklari calismada diyabetik grupta serum Se diizeyi istatiksel anlamli diisiik
bulunmus, bunun da diyabet patogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir. Wang ve ark. (72) 13
460 kisiyi kapsayan bir metaanalizde, serum Se seviyeleri diisiik oldugunda veya Se seviyeleri

yiiksek oldugunda, DM ile aralarinda pozitif korelasyon oldugunu, bunun da serum Se ve Tip

34



2 DM arasinda U seklinde dogrusal olmayan doz-yanit iliskisini gosterdigi vurgulanmistir. Bu
calismada yliksek Se seviyelerinin GSH-Px aktivitesini artirdig1 ve bunun da insiilin direncini
artirdigt ve DM’a neden oldugu, diger taraftan kronik bir hastalik olan DM’ta artmig
inflamasyona sekonder Se seviyelerinde ise diismeye neden olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Asemi ve ark. (73) oral antidiyabetik almayan GDM’li hastalarda yaptiklari
arastirmada, gebeligin 24-28. haftasi itibariyle 6 hafta, 200 mikrogram Se sublementi vermis,
sublement alan gebeleri, almayan grup ile karsilastirildiklarinda plazma glukozunda ve insiilin
direncinde azalma tespit etmisler ve bu ¢alisma ile Se takviyesinin glukoz metabolizmasina
olumlu yansidigini géstermistir. Song Mao ve ark. (74) tarafindan yapilmis 20 294 Kafkasyali
kisiyi kapsayan metaanalizde Se suplementasyonunun tip 2 diyabeti dnlemede ve gelismesinde
herhangi bir risk olusturmadigi sonucuna varilmistir. Amerika’da 35 533 kisiyi kapsayan bir
calismada katilimcilara 200 mikrogram Se verilmis ve 5,5 yil takip edilmis, sonucta Se ve tip 2
DM riski i¢in anlamli bir sonug bulunamamustir (75). Tersine, Se yliksek degerlerinin diyabete
neden olabilecegine dair ¢alismalar da mevcuttur. Bunun, fazla miktarda alinan Se’un
potansiyel olarak diyabetojenik olabilecegi ve selenyum bilesiklerinin paradoksal olarak reaktif
oksijen tiirlerini olusturabilecegi ile agiklanabilir (76). Amerika’da 917 kisi lizerinde yapilan
kesitsel bir ¢calismada yiiksek Se degerlerinin DM prevalansinda, plazma glukoz ve HgAlc’de
artisla ilgili oldugu, fakat daha fazla arastirmaya gerek oldugu vurgulanmstir (77). Italya’da
445 yetigkin erkekte yapilan bagka bir calismada ise yiiksek Se degerlerinin dislipidemi ve
diyabetle iliskili oldugu sonucuna ulasilmigtir (9). Stranges ve ark. (78) tarafindan yapilan ve 1
202 (600 Se alicis1 ve 602 plasebo) diyabeti olmayan katilimciya 7 yil boyunca 200
mikrogram/giin Se takviyesi verilmis ve Se takviyesinin tip 2 DM riskini artirabilecegi
belirtilmistir. Ayrica 2018 yilinda Amerika’da yapilan 19 931 kisinin Se seviyelerinin
incelendigi biiyiik capli bir arastirmanin sonucuna gore, Se seviyesi ile DM arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu, fakat mekanizmasinin belirsiz oldugu vurgulanmistir (79). Faghihi ve ark.
(80) yapmus olduklari ¢aligmada tip 2 DM 60 hastada Se’un, kan sekeri, lipit profili ve oksidatif
stres tizerindeki etkilerini degerlendirmis. 3 ay boyunca 200 mikrogram/giin Se verilmis ve
plasebo grubuyla karsilagtirilmis. Se verilen grupta serum glukoz, HgAlc ve HDL kolesterol
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada tip 2 DM hastalarinda Se takviyesinin kan
sekeri kontroliinde olumsuz etkileri oldugu vurgulanmistir ve tip 2 DM hastalarinda Se
takviyesinin ayrim goézetmeden kullanilmasinda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir.

Vinceti ve ark. (81) 50 deneysel olmayan, 5 randomize kontrollii ¢caligmay1 dahil ettikleri
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metaanalizde, Se maruziyetinin DM i¢in kii¢iik bir risk olusturdugu sonucuna ulagmistir.
Bununda bir¢ok gidaya katilabilen Se nedeniyle bir halk sagligi sorunu olusturabilecegini
vurgulamiglardir. Yapmis oldugumuz calismada DM’li hastalarin Se seviyelerini kontrol
grubuna gore diisiik tespit ettik (p=0,001) ve bu diisiikliigii DM’ta artan oksidatif strese bagl
fazla antioksidan kullanimina yorumladik. Buna ragmen, Se’un diyabet tizerindeki rolii
tutarsizdir ve diyabet ve selenyum arasindaki iligki i¢in hala bir belirsizlik var gibi

goriinmektedir.

Calismamizda GSH-Px ve Se arasinda korelasyon tespit edilmedi. Literatiirde GSH-
Px ve Se arasinda korelasyon degerlendirmesinde farkliliklar vardir. Yapilan bazi
aragtirmalarda Se diigiikliigii ile GSH-Px aktiviteleri arasinda korelasyon bulunmaktadir (82).
Glenn ve ark. (83) yaptig1 bir ¢alismada, rastgele secilen 170 yetiskin tizerinde Se ve GSH-
Px'in kesitsel bir analizi yapilmis ve GSH-Px ve Se seviyelerinin birbiriyle pozitif iligkili
oldugunu bulmuslardir. Brezilya’da yapilan ¢alismada Se takviyesi ile GSH-Px aktivitesinde
diisme tespit edilmis. Selenyum takviyesi ile oksidatif stresin azalmasi ile birlikte glutatyon
peroksidaz aktivitesinin azalmasi olarak yorum yapilmis (84). Kornhauser ve ark.’nin (85)
yaptig1 aragtirmaya gore 3 grup olusturuldu (1.Grup: Mikroalbuminiiriisi olan DM hastalart, 2.
Grup: Mikroalbuminiirisi olmayan DM hastalari, 3. Grup:kontrol grubu). Grup 1 ve 2’de Se
degerleri benzerdi. GSH-PX konsantrasyonlar1 1. grupta, 2. ve 3. gruba gore anlamli derece
diigiiktii. Mikroalbuminiiri ise glukoz yiiksekligi ile pozitif korelasyon, Se ve GSH-Px ile
negatif korelasyon oldugu bildirilmis ve bdylece diyabetik hastalarda serum Se ve GSH-Px

seviyelerinin diyabetik nefropatide rol alabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Dolagimdaki lipoprotein diizeyleri, serum glukoz diizeyleri ve insiilin hormonu
etkinligine olduk¢a bagimlidir ve Tip 2 DM hastalarinda insiilin direncinin bir 6zelligi olarak
“diyabetik dislipidemi” goriilmektedir. Bu dislipideminin 6zelligi ise yiiksek trigliserit
diizeyleri, diisitk HDL kolesterol ve artmis LDL kolesteroldiir. DM’da gelisen bu dislipidemi
durumu ateroskleroz olusumunu artirarak koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir (14). DM hastalig1 sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (86). Yapilan bir
metaanalizde, plazma trigliseridindeki her 1 mmol/It’lik artista koroner arter hastaligi
erkeklerde %32, kadinlarda %76’lik bir artis oldugunu gostermistir (87). 1979 yilinda
yayinlanan Framingham (88) ¢alismasinda, 20 yillik takipler sonunda Tip 2 diyabetin, koroner

kalp hastalig1 riski diyabetik olmayanlara gore 2-4 kat fazla bulunmustur. Bilinen koroner
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hastalig1r olmayan orta yas Tip 2 DM hastalarinin, daha dnce miyokard enfarktiisii geciren
diyabeti olmayan hastalarla benzer koroner hastalik riski tasidigi bildirilmistir (75).
Epidemiyolojik ¢alismalar, diyabetin iskemik inme i¢in de bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Diyabetle iliskili inmenin patogenezi, asir1 glikasyon ve oksidasyon, endotel
disfonksiyonu, artmis trombosit agregasyonu, bozulmus fibrinoliz ve insiilin direncine baglh
gelismektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar, egzersiz, kilo kaybi ve dislipideminin tedavisi
dahil basit birincil onlemlerle onlenebilir (89). Amerika’da yapilan Honolulu Heart (90)
calismasinda, diyabeti olan ve olmayan 7 549 kisiyi kapsayan ¢calismada hastalar 22 yil boyunca
takip edilmis ve diyabeti olanlar da tromboembolik inme riski diger gruba gore 2 kat fazla
bulunmustur. Yapmis oldugumuz ¢alismada yukarida belirtilen bilgilere parelel olarak hasta
grupta diisiik HDL diizeyleri tespit ettik (p=0,023), fakat LDL kolesterol, total kolesterol ve

trigliserit diizeylerinde anlaml1 degisiklik bulunmadi.

Glutatyon peroksidaz, ¢oklu doymamis yag asitlerini ve proteinleri, peroksitlerin
ve lipit hidroperoksitlerin zararli etkilerinden korumak i¢in antioksidan sistemin bir pargasi
olarak islev géren Onemli bir enzimdir (91). Oksidatif stres altinda artan reaktif oksijen
radikalleri, LDL nin oksidatif modifikasyonunu destekler ve lipit peroksidasyonundaki bu artig
oksitlenmis LDL seviyelerinde artisa neden olabilir (92). Hiicresel glutatyon peroksidazin,
LDL kolesteroliin hiicre aracili oksidasyonu ile arasinda negatif korelasyon mevcuttur (93).
Okside LDL kolesterol, reaktif oksijen tiirleri iiretiminin bir sonucu olarak olusur ve genel
olarak normal LDL kolesterole gore daha aterojeniktir (94). Yapilan bir vaka-kontrol
caligmasinda GSH-Px-3 aktivitesi ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda negatif korelasyon
oldugu ve oksitlenmis lipoproteinler, ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir faktor ise, bu toksik
tirtinlerin seviyelerini diisliren endojen antioksidan enzim olan GSH-PX, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesinde onemli oldugu vurgulanmistir (95). Zamora ve ark. (96) 444
katilimcinin dahil edildigi kesitsel bir galismada, LDL/HDL kolesterol indeksinin antioksidan
enzimlerden SOD ve GSH-Px aktivitesi ile negatif korelasyon gosterdiklerini tespit etmisler ve
LDL/HDL kolesterol indeksini aterosklerozda, lipit profili ile antioksidan durum
arasindaki iliski i¢in erken bir referans olabilecegini bildirmislerdir. GSH-Px ile LDL kolesterol
arasinda yapilan bu ¢alismalar gostermektedir ki, GSH-Px eksikliginde veya oksidatif stres
artisgindaki durumlara baglh fazla kullaniminda ve artan okside LDL diizeyleri ateroskleroz
gelisimini artirmakta ve c¢esitli komplikasyonlara neden olabilmektedir. Calismamizda ise

GSH-Px ile LDL, total kolesterol, trigliserit ve HDL diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmedi.
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Selenyum ve selenoproteinlerin, ROP kaynakli oksidatif stres, inflamasyon
(6zellikle monositlerin adezyonu ve gogii, kopiik hiicre olusumu), endotel disfonksiyonu dahil
olmak tizere ateroskleroz gelisimindeki bir¢ok kilit siireci engelleyebilecegi, Se takviyesi
sonras1 ateroskleroz gelisiminde ¢ok Onemli olan inflamatuar hiicre toplanmasinda azalma,
endotel hiicre apoptozunun azalmasi, oksijen radikalleri ile indiiklenen LDL kolesteroliin
oksidasyonunun ve vaskiiler kalsifikasyonda baskilanma olabilmektedir (97). Diyabette artan
ROP iiretimi, aterosklerotik lezyonlarda LDL oksidasyonunu kolaylastirabilir ve boylece
aterosklerozun ilerlemesine neden olabilir (98). Fakat, Wen ve ark.’nin (99) yapmis olduklar1
8 198 kisiyi kapsayan kesitsel bir calismada serum Se seviyelerinin, serum total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmisler ve bu
iligkinin, lipit metabolizmasinda gorevli genlerin genetik varyasyonlari ile veya Se’un LDL
reseptor aktivitesinin artigiyla ilgili olabilecegini belirtmisler. Fakat bu iliskinin nedenselligi
konusunda net bir fikir ortaya koyamamuislardir. Yine Ispanya’da serum Se degerleri 6lciilen
372 goniilliyii kapsayan bir ¢alismada, Se degerleri ile total kolesterol ile LDL kolesterol
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (100). Tabrizi ve ark. (101) Se takviyesinin
glukoz metabolizmasi ve lipit profili iizerine yapilan 5 biiyiikk ¢alismanin incelendigi meta-
analizde, Se takviyesinin lipit degerleri iizerine bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Yine,
diyabetik nefropatisi olan hastalarla yapilan randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii klinik bir
caligmada, Se takviyesinin lipit profilleri iizerine bir etkisi olmadigi vurgulanmistir (102).
Calismamizda diger caligmalardan farkli olarak Se ile LDL kolesterol arasinda negatif
korelasyon tespit ettik. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi aterojenik
risk faktorleri, arteriyel duvarda ROP olusumunu artirarak oksidatif stres ile sonuclanip,
aterojeneze katkida bulunan lipitlerin oksidatif modifikasyonuna, 6zellikle de okside LDL
olusumuna yol agar (97). Bu mekanizma g6z oniinde bulundurularak selenyum diizeyi arttikga
LDL kolesterol diizeyinde azalma saglanmasi diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler korumay1

arttirabilecegi diistiniilebilir.

Caligmamiza katilan bireylerin tam kan sayimlart degerlendirildiginde, RDW,
platelet, MPV, lenfosit ve Hgb i¢in anlamli bir iliski yokken, hasta grupta I6kosit, nétrofil ve
monosit igin istatiksel olarak anlamli yiiksek degerler bulundu. Bu sonu¢ diyabette artan
oksidatif strese sekonder inflamasyon yanitin arttigini diisiindiirdii. Buna parelel olarak Moradi

ve ark. (103) diyabet hastalar1 ile yapmis olduklar1 caligmada, normal aralik dahilinde bile
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yiiksek 16kosit sayilarinin, diyabette kronik komplikasyonlarla iligkili olabilecegini
belirtmislerdir.

Calismamizin kisithiliklari, hasta ve kontrol grubunun sayica azligi ve 6rneklemin
1 nolu Aile Sagligi Merkezi’ne bagvuran hastalardan olugmasi nedeniyle sonuglar tim DM

hastalaria genellenememesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamizda yas, cinsiyet uyumlu DM hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda demografik 6zellikleri, lipit profilleri, karaciger ve bobrek biyokimya degerleri, tam
kan sayimi, Se ve GSH-Px diizeyleri karsilastirildi ve korelasyona bakildi. Diyabetli hasta
grubunda Se ve GSH-Px diizeyleri diisiik tespit edilirken, Se ve LDL arasinda negatif
korelasyon oldugu sonucuna varilmistir. Diyabet hastalig1 ayn1 zamanda, artan oksidatif stres
durumu ile iliskili olmasi nedeniyle, organizma siirekli bir antioksidan destege ihtiyag
duymaktadir ve antioksidan enzimlerin en Onemlilerinden GSH-Px’in viicutta kullanimi
artabilir ve Se’da bu enzimin yapisinda yer aldigindan artan GSH-Px aktivitesi, artan selenyum
tiketimine bagli Se eksikligi olusturabilir. Sonrasinda Se eksikligi, GSH-Px diizeylerinde
yetersizlige neden olabilir. Se ve LDL kolesterol arasindaki negatif korelasyon géz oniinde
bulunduruldugunda kardiyovaskiiler korumada 6nemli rol oynayabilecegi sdylenebilir. Bu

etkileri dogrulamak i¢in genis prospektif ¢calismalar ile desteklenmelidir.
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OZET

Diyabetik Hastalarda Serum Lipit, Selenyum Diizeyi ve Glutatyon Peroksidaz

Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Diyabetes Mellitus insiilin direnci veya insiilin yoklugu ile giden, hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Diyabetes Mellitus’ta gelisen komplikasyonlar insiilin
eksikligi, insiilin direnci, ileri glikasyon son iriinleri, artmis reaktif oksijen tiirleri gibi
nedenlere baglh gelisebilmektedir. Glutatyon Peroksidaz ve bu enzimin integral bir pargasi olan
Selenyum elementi, organizmay: serbest radikallerin oksidatif hasarindan korumak i¢in 6nemli
gorevleri vardir. Glutatyon Peroksidaz aktivitesinin ve Selenyum diizeylerinin Diyabetes
Mellitus’ta gelisen komplikasyonlar ve dislipidemi arasinda iligski olduguna dair ¢aligsmalar
mevcuttur. Calismada amacimiz diyabetik hastalarda serum lipit, Selenyum diizeyi ve

Glutatyon Peroksidaz aktivitesinin iligkisini degerlendirip, kontrol ile karsilastirmaktir.

Aile Saglig1 Merkezi’ne bagvuran 73 Diyabetes Mellitus hastas1 ve 74 saglikli birey
olmak iizere toplam 147 olgunun dahil edildigi ¢alismada; her iki grup i¢in aile 6ykiisii, sigara
aliskanliklar, boy, kilo, bel ¢evresi, diyastolik ve sistolik kan basinglar1 da kaydedilmistir.
Viicut kiitle indeksi Ol¢timii yapilmistir. Biyokimya, hemogram, Selenyum ve Glutatyon
Peroksidaz i¢in kan alinmis, alinan kanlar uygun kosullarda saklanip es zamanli olarak ¢alisildi.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Hasta
grubundaki 16kosit, nétrofil ve monosit degerleri laboratuvar referans degerleri ortalamasinda
olmasina karsin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Biyokimyasal parametreler ve
lipit profilinden total kolesterol, diisiik yogunluklu kolesterol ve trigliserit degerleri her iki
grupta anlamhi bir fark bulunmadi. Yiiksek yogunluklu kolesterol ise hasta grupta anlamh
olarak diisiik bulunmustur. Glukoz degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek bulundu ve hasta grubunda HbAlc degeri ortalamasi beklenen hedefin {izerinde idi.
Hasta grubun sigara igme durumu kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli degerlendirildi.
Glutatyon peroksidaz ve Selenyum degerleri hasta grupta anlamli diisiik saptandi. Glutatyon

Peroksidaz ve Selenyum arasinda korelasyon tespit edilmedi.
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Sonugta diyabetli hastalarda artan oksidatif stres artigina bagh fazla kullanim

nedeniyle serum selenyum ve glutatyon peroksidaz aktivitesi diisiikligii tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Glutatyon Peroksidaz, Selenyum,

Lipoprotein
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ABSTRACT

Evaluation of Serum Lipid, Selenium Level and Glutathione Peroxidase Activity in

Diabetic Patients

Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia with
insulin resistance or absence of insulin. Complications that develop in diabetes mellitus may
develop due to reasons such as insulin deficiency, insulin resistance, advanced glycation end
products, and increased reactive oxygen species. Glutathione Peroxidase and the Selenium
element, which is an integral part of this enzyme, have important functions to protect the
organism from oxidative damage by free radicals. There are studies showing that there is a
relationship between Glutathione Peroxidase activity and Selenium levels between
complications developing in Diabetes Mellitus and dyslipidemia. Our aim in this study is to
evaluate the relationship between serum lipid, Selenium level and Glutathione Peroxidase
activity in diabetic patients and compare them with controls.

In the study in which a total of 147 cases, including 73 Diabetes Mellitus patients
and 74 healthy individuals, who applied to the Family Health Center; family history, smoking
habits, height, weight, waist circumference, diastolic and systolic blood pressures were also
recorded for both groups. Body mass index was measured. Blood was taken for biochemistry,
hemogram, Selenium and Glutathione Peroxidase, and the blood samples were stored under

appropriate conditions and studied simultaneously. Results were evaluated statistically.

There was no significant difference between the two groups in terms of age and
gender. Although the leukocyte, neutrophil and monocyte values in the patient group were
within the average laboratory reference values, they were found to be significantly higher than
the control group. Biochemical parameters and lipid profile in total cholesterol, low density
cholesterol and triglyceride values were not significantly different in both groups. High density
cholesterol was found to be significantly lower in the patient group. Glucose values were found
to be significantly higher in the patient group compared to the control group, and the average
HbA1c value in the patient group was above the expected target. The smoking status of the
patient group was considered statistically significant compared to the control group.
Glutathione peroxidase and Selenium values were significantly lower in the patient group.

There was no correlation between glutathione peroxidase and Selenium.
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As a result, a decrease in serum selenium and Glutathione Peroxidase activity was

detected in patients with diabetes due to overuse due to increased oxidative stress.

Keywords: Diabetes Mellitus, Glutathione Peroxidase, Selenium, Lipoprotein
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EKLER
Ek 1: Sosyodemografik Form (Hasta Grubu)

DIYABETIK HASTA

AD SOYAD: YAS/CINSIYET:

DOSYA NO: /TARIH:

Diyabet tipi: tip 1 tip 2
Diyabet yili:
Kullandig1 Tedavi: OAD: Insiilin:
Sigara aliskanligi:
FiZIK MUAYENE:

BOY: KiLO: VKI: BEL CEVRESI:

TA: NBZ:

TOTAL KOLESTEROL.: LDL: HDL.: TRIGLISERIT:
GLUKOZ: HBA1C: KREATININ: AST: ALT:
SELENYUM
GLUTATYON PEROKSIDAZ:
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Ek 2: Sosyodemografik Form (Kontrol Grubu)

KONTROL GRUBU

AD SOYAD: YAS /CINSIYET:

DOSYA NO: /TARIH:
FiZiIK MUAYENE:

BOY: KILO: VKI:

TA: NBZ:

Sigara aliskanligi:

TOTAL KOLESTEROL.: LDL: HDL:

GLUKOZ: KREATININ: AST:

SELENYUM

GLUTATYON PEROKSIDAZ:
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BEL CEVRESI:

TRIGLISERIT:

ALT:



