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OZET

Yeni Tam Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Selenoprotein P’nin Prediktif Degeri
Dr. Giirkan Yarbas, Uzmanlik Tezi, Konya, 2025

Amag: Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) diinya genelinde giderek artan bir halk sagligi sorunu olup, erken tani ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan yeni biyobelirteglerin arastirilmasi énem kazanmistir. Bu ¢alismada,
karaciger kaynakli bir hepatokin olan Selenoprotein P (SeP)’nin yeni tani almig T2DM hastalar1 ve kontrol

grubundaki diizeylerinin degerlendirilmesi ve metabolik parametrelerle iliskisi arastirilmigtir.

Yontem: Bu kesitsel calismaya, yeni tan1t T2DM tanis1 almig 39 birey ve kontrol grubu olarak 41 saglikli goniillii
dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik verileri, antropometrik 6l¢iimleri, biyokimyasal analizleri ve SeP
diizeyleri degerlendirildi. SeP diizeyleri ile glisemik ve metabolik parametreler arasindaki iliskiler istatistiksel

analizlerle incelendi.

Bulgular: T2DM grubunda SeP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.041). Yeni
tan1 T2DM hastalarinda SeP ile VKI (p= 0.021), trigliserit (P=0,008) arasinda anlaml korelasyon bulundu. Yeni
tan1 T2DM hastalarinda SeP ile yapilan ROC Analizinde cut off 2.86, sensitivite %76.9 ve spesifite %53.7
bulunmustur (p=0.041). Kontrol grubunda ailesinde DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin SeP degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,038). Kadin hastalarda kendi i¢inde degerlendirildiginde SeP degeri yeni
tan1 T2DM hastalarinda istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,018).

Sonug: Calismamiz, SeP diizeylerinin yeni tan1 T2DM hastalarinda yiikseldigini ve bazi metabolik parametrelerle
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, SeP’nin T2DM’nin erken tanisinda potansiyel bir biyobelirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Selenoprotein P, Tip 2 Diabetes Mellitus, biyobelirte¢, HbAlc, insiilin direnci



ABSTRACT

The Predictive Value of Selenoprotein P in Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus Patients

Dr. Giirkan Yarbas, Specialty Thesis, Konya, 2025

Objective: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is an increasingly prevalent global public health concern, and the
search for novel biomarkers for early diagnosis and prevention of complications has gained importance. This study
aimed to evaluate the levels of Selenoprotein P (SeP), a liver-derived hepatokine, in newly diagnosed T2DM

patients and to investigate its relationship with metabolic parameters.

Methods: This cross-sectional study included 39 individuals newly diagnosed with T2DM and 41 healthy
volunteers as the control group. Sociodemographic data, anthropometric measurements, biochemical analyses, and
SeP levels of the participants were evaluated. The relationships between SeP levels and glycemic and metabolic

parameters were analyzed statistically.

Results: Serum SeP levels were significantly elevated in the T2DM group compared to the control group (p =
0.041). Among newly diagnosed T2DM patients, SeP levels demonstrated a significant positive correlation with
both body mass index (p = 0.021) and triglyceride levels (p = 0.008). Receiver Operating Characteristic (ROC)
analysis of SeP levels in this group identified a cut-off value of 2.86, with a sensitivity of 76.9% and a specificity
of 53.7% (p = 0.041). In the control group, SeP levels differed significantly between individuals with and without
a family history of diabetes mellitus (p = 0.038). Furthermore, subgroup analysis among female participants

revealed significantly higher SeP levels in newly diagnosed T2DM patients compared to controls (p = 0.018).

Conclusion: Our study demonstrated that SeP levels are elevated in newly diagnosed T2DM patients and are
associated with certain metabolic parameters. These findings suggest that SeP may serve as a potential biomarker

for the early diagnosis of T2DM.

Keywords: Selenoprotein P, Type 2 Diabetes Mellitus, biomarker, HbAlc, insulin resistance
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KISALTMALAR

T2DM Tip 2 Diabetes Mellitus
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HbA1C Hemoglobin Alc

IDF International Diabetes Federation
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GLP-1RA Glukagon Benzeri Peptid 1 reseptdr analogu
DPP-4i Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorii

TZD Tiazolidindion

SU Sulfoniliire

GLN Glinid
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TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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UGA Urasil Guanin Adenin

MRNA Messenger RNA
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1. GIRIS VE AMAC

T2DM; diyabet vakalarinin hemen hemen %90 1n1 olusturan metabolik bir hastaliktir. IDF
verilerine gore 2021 yilinda diinya ¢apinda yaklasik 537 milyon kisinin diyabetle yasadigi, bu
saymin 2045 yilia kadar 783 milyona ulagsmasinin beklendigi bildirilmigti. TURDEP
calismalariyla T2DM’nin iilkemizde de son yillarda arttig1 gériilmektedir. Ozellikle yasam tarzi

degisiklikleri, artan obezite ve genetik faktorlerle iliskilendirilmektedir.

T2DM’nin erken donemde tani almasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi, etkin glisemik
kontrole ulasilmasi ve tedavi planlamasi acisindan olduk¢a 6nemlidir. Giiniimiizde tanida APG,
0O.G.T.T, semptomlarla birlikte rastgele plazma glukozu ve HbA 1C kullanilmaktadir. Diyabetin

komplikasyonlar1 heniiz tan1 almadan bagladigi i¢in yeni biyobelirteglere ihtiyac vardir.

SeP karaciger kaynakli bir hepatokin olup Se’un ana tasiyicisidir. Ayni zamanda antioksidan
ozellikleri olup redoks dengeyi diizenlenmekte ve T2DM’nin patogenezinde rol aldig:
diistiniilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda insiilin reseptdriiniin otofosforilasyonunun
baskilanmasi ve AKT sinyal yolunun zayiflatilmas: ile insiilin direncine sebep oldugu
distintilmektedir. Ayrica pankreas beta hiicre harabiyetine sebep olarak insiilin sekresyonunu

azalttig1 gorilmiistiir.

Literatlirde SeP diizeyi ile T2DM iliskisini gosteren bir¢cok calisma bulunmakla birlikte
bunlar uzun siiredir diyabet tanisi olan, antidiyabetik tedavi kullanan yada komplikasyon
gelismis hasta gruplarindan olusmaktadir. Yeni tan1 konulan, heniiz farmakolojik tedaviyle
karsilasmamis bireylerde SeP diizeyinin degerlendirilmesi konusunda veri oldukca siirlidir.
Bu baglamda, SeP diizeyinin glisemik parametrelerle, lipid profiliyle ve sosyodemografik
faktorlerle olan iliskisini degerlendirmek, SeP’nin yeni diyabet tanisinda potansiyel bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini anlamak agisindan 6nem arz etmektedir.

Bu c¢alismanin amact T2DM tanisinda SeP’nin prediktif degerini arastirmak ve SeP

diizeyinin metabolik parametreler ve sosyodemografik verilerle iliskisini incelemektir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilinin tamamen ya da kismen eksikligi veya periferik dokularin
insliline kars1 duyarsizlasmasit (insiilin direnci) sonucu kan glukoz seviyesinin artmasi ile
karakterize olan bir¢cok doku ve organi etkileyen metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi
sebebiyle hastalarda akut ve kronik komplikasyonlar gelismektedir. Uzun yillar igerisinde basta

retinal, renal, ndral, kardiyak olmak iizere bir¢ok sistem etkilenmektedir [1].

DM tanisi en az 8 saat siiren aglik sonrasi sabah 6Slgiilen kan glukoz diizeyi, 75 gram
OGTT sonrast 2. Saatteki kan glukoz diizeyi, kan HbAlc diizeyi ve klasik hiperglisemi

semptomlarinin goriildiigii rastgele kan glukoz diizeyi ile konulur [1].

DM izole BAG | izole BGT | BAG+BGT YRG _ Ara
Hiperglisemi
APG =126 100-125 mg/ =100 100-125
(=8 sa. aclikta) mg/dL dL® mg/dL mg/dL :
OGTT 2.5a. PG =200 <140 140-199 140-199 _
175 g glukez] mg/dL ma/dL mg/dL ma/dL
OGTT 1.sa. PG =209 .
(75 g glukoz)* mag/dL =k L
=200 mg/dL +
Rastgele PG Diyabet - - - -
semptomlari
=%6.5 %5.7-6.4
HbA1c® (248 mmol/ - - - (39-47 mmol/
mol] mol]

Sekil 1. Diyabet Tam Kriterleri [1]

APG: A¢lik plazma glukozu. OGTT: Oral glukoz tolerans testi PG: Plazma glukozu. HbAIC: Glikozillenmis
hemoglobin A1C. DM: Diabetes Mellitus. BAG: Bozulmus a¢lik glukozu. BGT: Bozulmus glukoz toleransi. YRG:
Yiiksek risk grubu.

*Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak ol¢iiliir. "DM’ tanisi i¢in dort
tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken 'Izole BAG’, ’Izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ icin her iki kriterin
bulunmasi sarttir.. 2024 IDF durum raporunda, 75 g glukoz ile OGTT de 1. saat PG > 155 mg/dL olmasi “ara
hiperglisemi”; 1. saat PG > 209 mg/dL olmasi ise ikinci bir test ile dogrulandigi takdirde DM olarak
tammlanmistir. DSO tarafindan BAG kesim degerleri 110-125 mg/dL arasinda tamimlanmaktadir. Standardize
metodlarla olciilmelidir [1].
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Tip 1 DM pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin hasart sonucu olusan insiilin
eksikligine bagl gelisir. Tip 2 DM ise insiilin sekresyon bozuklugu ve periferik dokularda

insiilin direnci sonucu olusur [2].
2.1.2 Tip 2 DM Epidemiyoloji

IDF verilerine gore 2021 yilinca 537 milyon tanisi olan diyabet hastas1 vardir. Bu
saymin 2040 yilinca 643 milyon 2045 te ise 783 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. IDF
2021 raporuna gore yaklasik 240 milyon -tanili hastalarin yarisi kadar- tan1 almamis DM hastasi
bulunmaktadir. 20- 79 yas arasi yetigkinlerin yaklasik %10.5’1 DM tanis1 almistir. Tiim DM
hastalarinin %90-95’ini Tip 2 DM tanil hastalar olusturmaktadir [3].

Giliniimiizde daha konforlu bir hayat standardi getiren kentsel yasam, beraberinde
sedanterlige ve hazir gida tiiketiminin artisina sebep olmustur. Buna bagli olarak diinyada
obezite prevelansu artmistir. Obezite beraberinde bir¢ok saglik sorununa yol agmaktadir. Tip 2

DM popiilasyonunun hizla biiylimesinin ana su¢lularindan biri obezitedir [3, 4]

1998 yilinda yapilmigs TURDEP 1 ve 2010 yilinda yapilmis TURDEP 2 caligmalari
sonucunda iilkemizde diyabet prevelansinin arttigi ve %7.2°den %13.7°ye yiikseldigi
goriilmiistiir. Diyabet tan1 yasinin daha asagi (40-44) indigi tespit edilmistir [5].

2.1.3 Tip 2 DM Risk Faktorleri ve Patofizyoloji

Tip 2 DM risk faktorleri genetik metabolik ve cevresel etkenlerden olusmaktadir.
Yapilan caligsmalarda degistirilebilen risk faktorlerinin diizeltilmesiyle genetik yatkinliga
ragmen muhtemel bir¢ok diyabet adayinin 6nlenebildigi goriilmiistiir [6-8]. Genetik yatkinlik
ve etnik kdken Tip 2 DM gelismesinde bilinen risk faktorlerindendir. Japonlar, Hispanikler ve
Amerikan Yerlileri en yiiksek riske sahip topluluklardir [6]. Tip 2 DM ile ilgili genom
arastirmalarinda diyabetin kompleks poligenik bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Bulunan
gen lokuslarinin ¢ogunlugunun etki mekanizmas insiilin sekresyonunu azaltmak iken, azinlik

bir kismu ise insiilinin duyarliligini azaltir [6, 9, 10].
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Tip 2 DM igin bilinen en biiyiik risk faktérii obezitedir (Viicut Kitle Indeksi> 30 kg/m?).
Insiilin direncinin olusmasina katki saglar. Tip 2 DM tani yastyla VKI (Viicut Kitle Indeksi)
arasinda ters lineer bir iligki vardir [6, 11-13]. Sedanter yasam ve sagliksiz beslenme de 6nemli

risk faktorlerindendir [6].

Hastaligin olusmasindaki temel sorun insiilin etkisi ile insiilin sekresyonu arasindaki
feedback in bozulmasi sonucu kandaki glukoz diizeyinin yiikselmesidir [14]. Beta hiicrelerinin
islev bozuklugu durumunda, insiilin salgilanmasi1 azalir ve bu da viicudun kan glukoz
seviyelerini dengede tutma kapasitesini smirlar. Ote yandan, insiilin direnci (IR) karacigerde
glukoz tiretiminin artmasina ve kas, karaciger ve yag dokusunda da glukoz aliminin azalmasina
neden olur. Her iki siire¢ de hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar ve gelisimine katkida
bulunur. Ancak, genellikle beta hiicre bozuklugu, insiilin direncinden daha agir seyreder.
Bununla birlikte, her iki durum bir araya geldiginde hiperglisemi daha da siddetlenerek Tip 2
DM’un ilerlemesine yol agar [6, 15, 16].

Tip 2 DM olusumundaki faktorlerden biri de inkretin hormonlarin (Glukagon Benzeri
Peptid-1, Glukoz Bagimli Insiilinotropik Peptid) yetersizligidir. Inkretinler beslenme sonrasi
gastrointestinal sistemdeki 6zellesmis endokrin hiicrelerden salgilanir. Inkretinler postprandiyal

insiilin sekresyonunun yaklasik %60’ 1indan sorumludur [1].

Ek olarak pankreastan glukagon sekresyonunun artmasi, lipoliz ile serbest yag asiti ve
inflamatuvar sitokin diizeylerinde artis, renal tubuler glukoz reabsorbsiyonunun artmasi,
bagirsak florasindaki bozukluklar ve nérotransmitter maddelerde fonksiyon bozuklugu olmasi

da Tip 2 DM gelisiminde rol oynayabilir [1].
2.1.4. Tip 2 DM Klinik

Hastalar genellikle politiri, polidipsi, halsizlik, noktiiri, bulanik gérme, tekrarlayan
mantar enfeksiyonu gibi sikayetlerle bagvururlar. Bazi hastalara asemptomatik olmasina
ragmen baska nedenlerle tarama esnasinda, bazilarina ise diyabetin komplikasyonlari sebebiyle

tan1 konur. Tip 2 DM tanil1 hastalar genellikle yiiksek kiloludur(VKI > 25) [1].
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2.1.5. Tip 2 DM Komplikasyonlar

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere 2 ye ayrilir. Komplikasyonlarin

olusmas1 ve artmasi hastalarda morbiditeye ve mortaliteye katki saglar [17].

Tablo 1. Akut Komplikasyonlar

Komplikasyon Aciklama

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) Tip 1 DM’de sik; hiperglisemi, keton artisi,
metabolik asidoz, kusma, Kussmaul

solunumu

Hiperosmolar  Hiperglisemik  Durum | Tip 2 DM’de; ciddi hiperglisemi,

(HHS) dehidratasyon, biling degisikligi, ketozis
genellikle yok
Hipoglisemi Insiilin/antidiyabetik ilag fazlaligi, aclik,

egzersiz sonrasi gelisebilir

Laktik Asidoz Ozellikle metformin kullaniminda, doku

hipoksisi ile birlikte goriilebilir

Tablo 2. Kronik Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Komplikasyon Ac¢iklama

Diyabetik Retinopati Retina damarlarinda hasar, gérme kaybina
yol agabilir

Diyabetik Nefropati Mikroalbiiminiiri ile baglar, proteiniiri ve

bobrek yetmezligi ile ilerleyebilir

Diyabetik Noropati Duyu kaybi, yanma, batma, otonomik
disfonksiyon (gastroparezi, ortostatik

hipotansiyon)
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Tablo 3. Kronik Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Komplikasyon Aciklama
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik | Koroner  arter  hastaligi, = miyokard
enfarktiisii
Serebrovaskiiler Olaylar Inme (iskemik/hemorajik), gecici iskemik
atak (TIA)
Periferik Arter Hastaligi Alt ekstremitelerde iskemi, agri, gangren
riski
Tablo 4. Kronik Ek Komplikasyonlar
Komplikasyon Aciklama
Diyabetik Ayak Sinir ve damar hasar1 — enfekte tlserler,

amputasyon riski

Enfeksiyonlara Yatkinlik Idrar yolu, cilt, akciger enfeksiyonlar: sik
goriliir
Dermatolojik Problemler Diyabetik dermopati, akantozis nigrikans,

nekrobiosis lipoidika gibi cilt lezyonlar1

2.1.6. Tip 2 DM Tedavi

Tip 2 DM tanist olan hastalarda glinimiizde tedavinin bireysellestirilmesi
onerilmektedir. Tedavi planinda aterosklerotik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve diyabet
komplikasyonlar1 g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayn1 zamanda hastanin yasi, hipoglisemi

riski, yagsam tarzi, diyabet y1l1 ve verecegimiz tedavinin maliyeti de dikkat alinmalidir [1].
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Tip 2 DM hastalarinda tedavi yasam tarzi degisikligi ve medikal olarak 2 ana baglikta
planlanir. Hastanin HbAlc degerinden bagimsiz olarak yasam tarzi degisikliklerini yapmasi
onerilmektedir. Bunlar beslenmenin diizenlenmesi, giinliik yeterli fiziksel aktivitenin yapilmasi,
kilo kaybinin saglanmasi, alkol ve sigara gibi zararli aligkanliklarin birakilmasi gibi

degisikliklerdir.

Giincel kilavuzlarda hipoglisemi riski diisiik hastalarda HbAlc’nin %7’nin altina
diisiiriilmesi onerilir. Bu deger mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi icin esik degerdir.
Gebe ve komplikasyonsuz gen¢ hastalarda daha disiik glisemik hedefler (%6-6.5)
belirlenebilir. ileri yas ve kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda siki glisemik kontrol

hipoglisemi riskini arttirabileceginden daha esnek HbAlc degerleri hedeflenebilir.
Medikal tedavide insiilin ve insiilin dis1 antihiperglisemik ilaclar kullanilmaktadir.

Insiilin dis1 antihiperglisemik tedaviler bigunidler (metformin), insiilin sekretegoglart
(stlfaniliireler ve glinidler), tiazolidindion (pioglitazon), alfa glukozidaz inhibitdrleri (akarboz),
glukagon benzeri peptid-1 reseptor analoglart (GLP-1RA), dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri
(DPP4-i) ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-I) olarak yedi gruptur. Bu

tedaviler kullanilirken hastalarin komorbiditeleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

OZELLIKLI DURUMLAR* 13) SGLT2i | GLP-1RA | DPP-4i TZD SuU GLN AGI
lleri yas v v v v V! V! V! y
KVH/yiksek KVH riski N vy vy v v V1 < v
Kalp yetersizligi R v v v X V1 v |
Hiperlipidemi/dislipidemi R v ) v V1 v v v
Metabolik disfonksiyon

iliskili yagh karaciger v V vy v VR V! v v
hastaligi

Kronik b&brek hastaligi

eGFR >15-30 ml/dk/1.73 Vi/x o AW v’ vroooAyx \ V1/X
mZ**

ileri dizeyde diyabet

komplikasyonlari A A A A TR 172 ST

Sekil 2. Antihiperglisemik ilaglarin ozellikli durumlarin ve yandas hastaliklarin varligina gore kullanimlari[1]
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MET: Metformin, SGLT2i: sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorii, GLP-1RA: Glukagon benzeri peptid 1
reseptdr analogu, DPP-4i: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrii, TZD: Tiazolidindion, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid,
AGI: Alfa glukozidaz inhibitorii, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, !: Dikkatli kullanilmali, X: Kullanilmamali

*: Baz1 oral antidiyabetik ilaglarin alt gruplarinda yan etki farkliliklar: olabilir.

**. TEMD Diyabet Calisma Grubu eGFR < 15ml/dk olan veya diyalize giren hastalarda insiilin dis1

antihiperglisemik ilaglar1 6nermemektedir.

2.2 Selenoprotein P
2.2.1 SeP Tanim

Selenyum(Se) viicudumuz i¢in gerekli eser elementlerden biridir. Selenyum biyolojik
etkilerini selenyum igeren proteinler aracilifiyla yapar. Selenyum igeren proteinlere
“SELENOPROTEINLER” denir. Selenyum {izerine arastirmalar yapilmaya baslandiginda
“Selenosistein(Sec)” ‘in hiicrede 6nemli Se formu oldugu ve Sec’in genetik kodda UGA
kodunu (stop kodonu) tarafinca olusturuldugu goriilmiistiir. Selenoproteinlerin insanda 25 gen

tarafinca kodlandig1 gortilmustiir [18].

Selenoprotein P(SeP) ilk olarak 1973 yilinda bulunmus [19] olup daha sonraki
calismalarda plazmanin temel selenoproteini olarak kabul edildi. SeP birden ¢ok Sec kalintisi
icermesi sebebiyle diger Selenoproteinlerden ayrilir [20, 21]. Diger iiyeler ise bir adet Sec
kalintis1 icerir. SeP; cok fazla Sec icermesi sebebiyle hem tasiyict olarak hem de diger
Selenoproteinlerin hiicresel sentezinde rol oynamaktadir. Aynt zamanda SeP Fosfolipid

Peroksidaz aktivitesi ile redoks hemostazinda rol almaktadir [22].
2.2.2 SeP’in Biyosentezi

Insan SeP SELENOP gen aleli ile kodlanir ve 5pll konumunda haritalanmistir.
mRNa’daki 10 adet UGA kodonu Selenocysteine Insertion Sequence (SECIS) binding protein
1-2 (SBP1-2) ile Sec olusturulur. insan SeP’si 359 aminoasitten olusur. SeP Sekil 4’te
gosterildigi gibi iki adet fonksiyonel béliimden olusur. Ik Sec’i iceren N-terminal katalitik
bolge ve Sec/Cys’ten zengin C-terminal bolge. Bu iki bolge arasinda ardisik iki histidenden
zengin sekans ve serin proteaz kallikrein ile boliinme bélgesi bulunur.in-vitro deneylerde N-
terminal boliimiin fosfolipid peroksidaz aktivitesi oldugu goriilmiistiir. SeP’nin 3 boyutlu yapisi

heniiz net olarak belirlenememistir [22].
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Sekil 3. Insan SeP birincil yapisimn sematik illiistrasyonu [22]

SeP’nin saglikli insanlarda plazma konsantrasyonu 0.2-6 pg/mL araliginda goriilmiistiir.
Ancak Selenyum alimi ile bu degerlerin bolgesel olarak degisebilecegi belirtilmektedir.
Farelere verilen selenyumun bagirsaktan emildigi portal ven ile karacigere gelip SeP olusumuna
katildig1 goriilmiistiir. Insanda SELENOP mRNA’s1 karacigerde en yiiksek seviyede olmasiyla
beraber ince bagirsak, dalak, kolon, safra kesesi ve diger organlarda da az miktarda goriilmiistiir.
Karaciger kaynakli olmayan SeP {iiretiminin normalde az miktarda olmasi sebebiyle dnemi

tartismaliyken, 6zellikle patolojik durumlarda diger organlardan tiretimin arttig1 bildirilmistir
[22, 23].

Disaridan Se alimi ile SeP’nin hiicresel iretimi artar. Bu artis birka¢ adimda gergeklesir.
Ayn1 zamanda IL1B3, IFNy, TNFa ve TGF ile farkli mekanizmalar {izerinden negatif olarak

diizenlenir. Baz1 transkripsiyonel faktorler ise SeP yapimini pozitif yonde etkiler [22].
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2.2.3 SeP’in Fizyolojik Etkileri

SeP’nin 6zellikle farelerde yapilan deneyler sonucunda Se’un tasginmasinda 6nemli rol
aldig1 goriilmiistiir. Ozellikle testis, beyin ve bobrege tasidigi gdriilmiistiir. Tam olarak neden
bu organlara daha spesifik tasindigi agiklanamamis olsa da, organ ihtiyacina yonelik olarak
tagindigr disiiniilmektedir. Fare testis, beyin ve bdobreginde, insan myoblastlarinda
Apolipoprotein E reseptor 2 (ApoER2), megalin ve diisiik dansiteli lipoprotein reseptor iliskili
protein 1 (LRP1) SeP reseptorii olarak tanimlanmistir. Bunlar hiicre yiizeyinde diistik dansiteli

lipoprotein reseptdrii (LDLR) ailesinin tiyesidir [22, 24-27].

ApoER2 noronal ve sinaptik degisimde gorev alan hiicre dis1 glikoprotein olan reelin
reseptoriidiir. Viicutta en ¢ok beyin, testis ve tiroidde bulunur. SeP homeostazi bu reseptor i¢in
Oonem arz eder. Megalin biiyiik oranda bobrekte bulunup proksimal tubul hiicrelerinde filtrattan

proteinlerin geri emilimine yardime1 olur [22].

In vitro deneylerde SeP nin farkli hiicre tiirlerine, reseptdre bagimli sekilde muhtemelen
endositoz ile alinarak diger selenoproteinler i¢in selenyum kaynagi oldugu gdsterilmistir. Hiicre
icine alman SeP lizozomal olarak parcalanip tRNA ile sentezlenen diger selenoproteinlere

selenyum saglar [22].
2.2.4 SeP’in Hiperglisemiye Etkisi

SeP; normal Se alimi ile plazma konsantrasyonunun degismesi beklenmeyen bir
proteindir. Ancak bazi patolojik durumlarda kan diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir. T2DM,
kanser, metabolik sendrom, non alkolik yagli karaciger hastaligi ve pulmoner arteryal
hipertansiyonda (PAH) seviyelerinin artti§1 bildirilse de o6zellikle T2DM ve PAH’in

olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir.
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Misu ve arkadaslar1 2010 yilinda yaptig1 bir ¢alisgmada SeP’yi T2DM ile iliskili bir
hepatokin olarak degerlendirdiler. Karacigerdeki mRNA ve plazma protein diizeyi diyabetik
olanlarda diyabetik olmayanlara gore daha yiiksekti, plazma glukozu ve HbAlc ile koreleydi
[28]. Fare deneylerinde SeP’nin plazma diizeyinin artisinin insiilin direncini arttirdigi,
azalmasininsa insiilin duyarliliginin arttigini gostermistir. SeP’nin in vitro deneylerde hepatosit
ve miyositlerde li¢ farkli mekanizmayla insiilin direncine sebep oldugu tespit edildi; insiilin
reseptoriiniin otofosforilasyonunun baskilanmasi, insiiline yanit olarak AKT sinyal yolaginin

indirgenmesi ve insiilinle uyarilan hiicresel glukoz aliminin diismesi [22].

Ayrica yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda yiliksek SeP diizeyinin pankreas beta hiicre

harabiyetine sebep oldugu gorilmiistiir [29].

Baska bir calismada ise yliksek SeP diizeyinin, vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin
(VEGF) direncine ve bunun sonucunda, T2DM’de de sik goriilen, anjiyogenezde bozulmaya

etkisi gosterildi [30].

Bulgular birlikte degerlendirildiginde asir1 SeP yiikiiniin, en azindan farelerde, diyabete
sebep olabilecegi veya birden fazla yonden diyabet gelisimine katki saglayabilecegi
gostermektedir. Yiiksek glukoz konsantrasyonu SeP {iretimini pozitif yonde, insiilin ise negatif

yonde diizenler. Ayn1 zamanda SeP iiretimi de insiilin azalmasina ve kan sekeri yliksekligine

neden olur.
Transcriptional | _
downregulation o downregulation]™~~~<
Insulin SeP \ — SeP
Elimination of
\ /V """" pancreatic 3 cells /
Upregulation of Transcriptional \ |Upre ulatlon of Transcri tlonall
cellular intake Upregulation \‘ cellular mtake Upregulation
\ Cellular
L \ Saiios
\ r
\\
Glucose Glucose
Normal SeP High SeP

Sekil 4. SeP diizeyinin insiilin ve glukozla iliskisi[22]
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Bir ¢aligmada SeP ile normal, prediyabetik ve diyabetik hastalar arasinda kademeli bir iligki
gosterilmistir [31]. Baska bir ¢aligmada SeP diizeyi ile aglik plazma glukozu arasinda pozitif,
adiponektin ile negatif korelasyon goriilmiistiir [32]. Ancak HbAlc ile SeP diizeyi arasinda

korelasyon goriilmemistir [33].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi
“Yeni Tan1 Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda Selenoprotein-P’nin Prediktif Degeri”
baslikli uzmanlik tez ¢alismasi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

10.01.2025 tarih ve 211 numarali etik kurul onay1 alindiktan sonra baglandi.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine Ocak
2025 — Mayis 2025 tarihleri arasinda bagvuran 39 yeni tan1 T2DM ve 41 herhangi bir hastaligi
olmayan kontrol grubu caligmaya dahil edildi. Tiim hastalardan yazili ve sozel olarak
aydimnlatilmis onam alindiktan sonra hastalarin verileri hastane sistemi ve hastalarin sozel

beyanlar1 esas alinarak elde edildi.

Calismamiza 18 — 80 yas araliginda hastalar dahil edildi. Daha 6nce T2DM tanisi
olmayan 39 hastaya T2DM tanis1 Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi kilavuzundaki
tan1 kriterlerine gore koyuldu. Daha once diyabet tanisi olanlar, gebelik ve laktasyondaki

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan tiim hastalardan ayni giin i¢inde, 8 saatlik achigi takiben sabah
saatlerinde hemogram, iire (mg/dl), kreatinin (mg/dl), eGFR (MDRD, ml/dk), sodyum
(mmol/L), potasyum (mmol/L), a¢lik glukoz (mg/dl), LDL-K (mg/dl), HDL-K (mg/dl), total
kolesterol (mg/dl), trigliserit (mg/dl), ast (U/L), alt (U/L), spot idrar albiimin (mg/dl), spot idrar
kreatinin (mg/dl), HbA1C (%), c-peptid (ug/L), SeP (ng/ml) i¢in kan ve idrar 6rnekleri alindi

ve laboratuvarda c¢alisildi.

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri (boy, kilo, cinsiyet, yas, sigara i¢imi, aile
Oykiisii) kaydedildi. Hastalarin boy ve kilo 6l¢iimleri hastanemiz diyet polikliniginde boy
Olciim ¢ubugu ve viicut analiz tartis1 (tanita) ile Olciildii. Hastalarin viicut agirligr (kg),

boyun(metre) karesine boliinerek viicut kitle indeksi hesaplandi.
*Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2): Kilo (kg)/ Boy2 (m2)

Yeni tan1 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinda Selenoprotein P’nin prediktif degeri
baslikl1 ¢alismamiz igin Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alindi.
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3.2. Verilerin Istatiksel Analizi
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 22.0 paket programu ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilirken, sayisal

veriler ortanca (1.¢eyreklik-3.ceyreklik) kullanilarak verildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilima uymadigi tespit edilen sayisal degiskenler i¢in; iki grubun karsilastirilmasinda

Mann Whitney U testi, ii¢ grubun karsilastiriimasinda Kruskall Wallis testi kullanilda.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare (x 2 ) testi kullanildi.

Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon
iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik derecede korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede
korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise iyi derecede korelasyon,
r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak
kabul edildi.

Kesim noktasinin belirlenmesinde ROC Analizi kullanildi. ROC Egrisi altinda kalan alan 0
ile 1 arasinda degismektedir ve bu alanin 0,5 ile 1 arasinda olmas1 beklenir. Egri Altinda Kalan
Alan (AUC) degerleri 0,50- 0,60=basarisiz, 0,60-0,70= zayif, 0,70-0,80=orta, 0,80-0,90=iyi,

0,90-1,00= miikemmel derecede tan1 testinin dogrulugunu gdosterir.

Tlm testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma 39 yeni tan1 T2DM tanisi olan hastadan ve 41 herhangi bir hastalig1 olmayan
kontrol grubundan olusmaktadir. DM tanili hastalarin 23’1 (%59) erkeklerden, 16°s1 (%41)
kadinlardan olusmaktadir. Bu hastalarin medyan yasi 47 olarak tespit edildi. DM tanili

hastalarin 10’unda (%25,6) aktif olarak sigara kullanimi vardir.

Kontrol grubunun 21’1 (%51) erkeklerden, 20’si (%48) kadinlardan olusmaktadir. Bu
hastalarin medyan yas1 44 olarak tespit edildi. Kontrol grubunun 17°sinde (%41,5) aktif olarak

sigara kullanim1 vardir.

Tablo 5. Yeni Tani T2DM ve Kontrol Grubu Sosyodemografik Ozellikleri

Yeni Tam1 T2DM Kontrol Grubu

n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 23 (59,0) 21 (51,2)
Kadin 16 (41,0) 20 (48,8)
Ailede DM OyKiisii
DM Oykiisii yok 13 (33,3) 20 (48,8)
DM Oykiisii var 26 (66,7) 21(51,2)
Sigara Kullanimi
Durumu
Sigara kullanim1 yok 24 (61,5) 21 (51,2)
Aktif sigara kullaniyor 10 (25,6) 17 (41,5)
Sigaray1 birakmis 5(12,8) 3 (7,3)

Yeni tan1 T2DM ve kontrol grubunun yas, boy, kilo ve VK1 karsilastirildiginda viicut agirhig
degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0,021). Yeni tan1t T2DM olan hastalarin agirlik
ortancasinin 85,00 (73,00-99,00), kontrol grubunun agirlik ortancasi 73,00 (68,00-88,00) olarak

saptandi. Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Yeni Tani T2DM ve Kontrol Grubunun Yas/Boy/Kilo/ VKI ile Iigili Ozelliklerin Karsilastirilmast

Yeni Tam1 T2DM Kontrol Grubu p
Ortanca Ortanca
(1.-3. Ceyreklik) (1.-3. Ceyreklik)
Yas 47,00 (42,00-60,00) 44,00 (36,50-58,50) 0,321
Boy 167 (160,00-175,00) 166,00 (162,00-173,00) 0,375
Kilo 85,00 (73,00-99,00) 73,00 (68,00-88,00) 0,021
VKIi 29,38 (26,76-33,20) 26,54 (24,39-31,36) 0,086

Mann Whitney U Testi yapildi.

Yeni Tan1 T2DM olan ve kontrol grubunun wbc, neu, hgb, Mcv, Plt, eGFR, iire,

kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT degerleri karsilastirildiginda sodyum ve ALT degerleri

arasinda anlamli farklilik bulundu. Yeni tan1 T2DM olan hastalarin sodyum ortancasi 138,00
(136,00-140,00), kontrol grubunun ise 140,00 (138,00-141,50) bulundu (p=0,015). Yeni tani
T2DM olan hastalarin ALT ortancas1 21,90 (15,30-38,00), kontrol grubunun ise 15,90 (10,80-

23,60) saptand1 (p=0,006). Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Yeni Tani T2DM ve Kontrol Grubunun Kandaki Hiicre Degerlerinin, Bobrek Fonksiyon Degerlerinin ve
Karaciger Fonksiyon Degerlerinin Karsilastiriimasi

Yeni Tam1 T2DM Kontrol Grubu p

Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortanca (1.-3. Ceyreklik)
Whbe 8,10 (6,70-9,70) 7,50 (5,85-8,80) 0,296
Neu 4,50 (3,30-5,90) 4,00 (3,15-5,50) 0,274
Hgb 14,70 (13,60-15,90) 14,80 (13,05-15,85) 0,557
Mcv 86,10 (81,90-89,40) 85,50 (82,45-88,90) 0,725
Plt 266,00 (223,00-318,00) 257,00 (227,50-298,00) 0,63
Egfr 96,90 (79,10-109,20) 97,90 (79,60-109,85) 0,992
Ure 25,10 (19,30-33,50) 28,60 (24,25-32,50) 0,108
Kreatinin 0,85 (0,73-0,94) 0,83 (0,70-0,98) 0,981
Sodyum 138,00 (136,00-140,00) 140,00 (138,00-141,50) 0,015
Potasyum 4,40 (4,10-4,70) 4,50 (4,30-4,75) 0,162
AST 18,20 (15,10-28,00) 16,90 (13,65-20,10) 0,074
ALT 21,90 (15,30-38,00) 15,90 (10,80-23,60) 0,006

Mann Whitney U Testi yapildi.

Yeni tan1 T2DM olan ve kontrol grubunun biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda
HbA1C (p<0,001), Selenoprotein P (p=0,041), aclik plazma glukozu (p<0,001) ve spot idrar

albiimin/kreatinin (p=0,036) degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu.

Yeni Tan1 T2DM olan hastalarin Selenoprotein-P deger ortancasi 3,40 (2,88-5,31), kontrol
grubunun ise 2,79 (1,85-4,17) (p=0,041) oldugu saptandi. Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Yeni Tant T2DM ve Kontrol Grubunun HbAIC, Selenoprotein, A¢lik Glukozu, Spot Idrar Albiimin, C-
Peptit Degerlerinin Karsilastirilmast

Yeni Tam1 T2DM Kontrol Grubu p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik)  Ortanca (1.-3. Ceyreklik)
HbA1C 8,20 (7,10-10,90) 5,60 (5,40-5,90) <0,001
Selenoprotein 3,40 (2,88-5,31) 2,79 (1,85-4,17) 0,041
Achik Glukoz Degeri 139,70 (123,00-193,60) 94,00 (86,05-100,85) <0,001
Spot Idrar
Albiimin/Kreatinin 10,00 (4,00-39,75) 5,00 (3,00-10,00) 0,036

Mann Whitney U Testi yapildi.

Yeni Tan1 T2DM olan ve kontrol grubunun total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL degerleri
karsilastirildiginda trigliserit ve HDL degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu. Yeni Tani
T2DM olan hastalarin trigliserit ortancas1 160,50 (120,8-234,5), kontrol grubunun ortancasi ise
120,05 (92,1-189,0) saptand1 (p=0,008). Yeni Tan1 T2DM olan hastalarin HDL ortancasi 39,25
(33,4-48,5), kontrol grubunun ortancast ise 43,25 (37,7-51,2) saptand1 (p=0,042). Tablo 9°da

verilmigtir.

Tablo 9. Yeni Tan1 T2DM ve Kontrol Grubunun Lipid Parametrelerin Karsilastirilmasi

Yeni Tam1 T2DM Kontrol Grubu p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik)  Ortanca (1.-3. Ceyreklik)
Total Kolesterol 194,75 (169,40-233,42) 183,80 (166,42-225,72) 0,596
Trigliserit 160,50 (120,85-234,57) 120,05 (92,17-189,07) 0,008
LDL 117,40 (89,30-145,90) 119,45 (95,95-142,52) 0,984
HDL 39,25 (33,40-48,50) 43,25 (37,70-51,20) 0,042

Mann Whitney U Testi yapildi.

Yeni tan1 T2DM olan erkek hastalar ve kontrol grubu erkeklerinin SeP degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,474). Tablo
10’da verilmistir.

Tablo 10. Yeni Tami T2DM Olan Erkek Hastalar: ve Kontrol Grubu Erkek Hastalarinda SeP Degerinin
Karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Erkek Yeni Tam1 T2DM Olan
Selenoprotein P Hastalar(n=21) Erkek Hastalar(n=23) p

Ortanca (1.-3. ceyreklik) 2,483 (1,819-4,270) 3,205 (2,162-4,613) 0,474

Mann Whitney U Testi yapildi.
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Yeni tan1 T2DM olan kadin hastalar ve kontrol grubu kadin hastalarinin SeP degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,018). Yeni tani
T2DM tanis1 olan kadin hastalarin SeP degerleri ortancasi 4,617 (3,113-5,989), kontrol grubu
kadinlarinin SeP degerleri ortancasindan 2,928 (1,834-4,187) daha yiiksektir. Tablo 11°de
verilmigtir.

Tablo 11. Yeni Tami T2DM Olan Kadin Hastalart ve Kontrol Grubu Kadin Hastalarinda SeP Degerinin
Karsilastirtimasi

Kontrol Grubu Kadin Yeni Tami T2DM Olan
Selenoprotein P Hastalarinda(n=20) Kadin Hastalari(n=16) p
Ortanca (1.-3. ¢eyreklik) 2,928 (1,834-4,187) 4,617 (3,113-5,989) 0,018
Mann Whitney U Testi yapildi.

Yeni tan1 DM tanisi olan hastalarin SeP diizeyleri ile boy, kilo ve VKI’nin korelasyonuna
bakildiginda SeP diizeyleri ile VKI arasinda pozitif yonlii diisiik orta derecede anlamli
korelasyon bulundu (p=0,021). Selenoprotein diizeyleri ile boy ve kilo arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi. Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12. Yeni Tanm: DM Hastalarinda Selenoprotein Diizeyleri ile Boy, Kilo, VKI Degerleri ile Korelasyonu

Parametreler Boy Kilo VKIi
Selenoprotein r -0,173 0,287 0,368
p 0,292 0,077 0,021

Spearman Korelasyon analizi yapildi.

Yeni tan1 T2DM tanist olan hastalarin SeP diizeyleri ile HbA1C, aglik kan glukozu,
HDL, LDL, trigliserit, spot idrar albiimin/kreatinin, C-Peptit degerleri ile korelasyonuna
bakildiginda SeP diizeyleri ile trigliserit degerleri arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli
korelasyon bulundu (p=0,008). Selenoprotein diizeyleri ile HbA1C, aglik kan glukozu, HDL,
LDL, trigliserit, spot idrar albiimin/kreatinin, C- peptit degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Yeni Tan1 DM Hastalarinda SeP Diizeyleri ile HbA1C, A¢lik Kan Glukozu, HDL, LDL, Trigliserit, Spot
Idrar Albiimin/Kreatinin, C-Peptit Degerleri ile Korelasyonu

Achk Kan Spot Idrar
Parametreler HbA1C Glukozu HDL LDL Trigliserit Albiimin/Kreatinin C-Peptit
SeP r -0,039 0,087 0,096 0,282 0,422 0,187 0,051
p 0,813 0,6 0,568 0,082 0,008 0,275 0,763

Spearman Korelasyon analizi yapildi.
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Yeni tan1 T2DM olan ve kontrol grubunun SeP degerleri i¢cin ROC analizinde AUC (egri
altinda alan)degeri 0,633, % 95 giiven aralig1 0,509-0,756, kesim noktas1 2,861 ve istatistiksel
anlamhlik diizeyi p=0,041’dir. Sensitivesi %76,9, spesifitesi %53,7’dir. Tablo 14’te

verilmistir.

Tablo 14. Yeni Tanit T2DM Olan Hastalar ve Kontrol Grubunda Selenoprotein P Degerinin ROC Analizi

Spesifite
Risk Faktorii AUC (95%Cl) Cut off p Sensitive (%) (%)
SeP 0,633 (0,509-0,756) 2,861 0,041 76,9 53,7

*ROC Analizi yapildi.

Yeni tan1 T2DM tanist olan hastalarda Selenoprotein P degerlerinin ROC egrisi Sekil

5’te verilmistir.

ROC Curve
10

0,3-

0,6-

Sensitivity

0,4-

0.0 T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5. Yeni tan1 T2DM tanisi olan hastalarda Selenoprotein P degerlerinin ROC egrisi
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Yeni tan1 T2DM tanisi olan hastalarin ve kontrol grubunun Selenoprotein P ve aglik

plazma glukozu degerlerinin birlikte degerlendirildigi i¢in ROC analizi Sekil 6’da verilmistir.

Aglik plazma glukozu i¢in ROC analizinde AUC (egri altinda alan)degeri 0,959, % 95
giiven aralig1 0,913-0,998, kesim noktas1 119,75 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,001°dir.
Sensitivesi %79,5, spesifitesi %97,6’dir. Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Yeni Tani T2DM Tanisi Olan ve Kontrol Grubunun Selenoprotein ve A¢lik Kan Glukozu Degerlerinin ROC Analizi

Spesifite
Risk Faktorii AUC (95%CI) Cut off p Sensitive (%) (%)
Selenoprotein P 0,633 (0,509-0,756) 2,861 0,041 76,9 53,7
Aclik Kan
Glukozu 0,959 (0,913-0,998) 119,75 <0,001 79,5 97,6
ROC Analizi yapildi.
ROC Curve
10
I ] |_|J Source of the
Curve
' F —— SELENOPROTEINP
— ACLIKKANGLUKOZ
0,5 Reference Line
a, 0,6
=
=
[l |1
@
0 0,4
0,24
0,0+ T ] T T
0.0 0.2 04 0,6 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 6. Yeni tanmi T2DM tanisi olan hastalarin ve kontrol grubunun Selenoprotein P ve ag¢lik plazma glukozu
degerlerinin birlikte degerlendirildigi icin ROC analizi
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Yeni tan1 DM hastalig1 olanlarda ailesinde DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin selenoprotein
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Yeni Tami DM Hastalarinda Ailesinde DM Tanist Olan ve Olmayan Hastalarda Selenoprotein
Degerlerinin Karsilastiriimasi

Ailede DM OpyKiisii yok Ailede DM Oykiisii var
(n=13) (n=26) p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortanca (1.-3. Ceyreklik)
Selenoprotein 3,044 (1,912-4,225) 4,167 (3,042-5,399) 0,098

Mann Whitney U testi analizi yapildi.

Kontrol grubunda ailesinde DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin selenoprotein degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,038). Bu anlaml
farkliligin ailesinde DM oOykiisii olmayan hastalarin selenoprotein degeri ortancast 2,091
(1,618-3,724) ailesinde DM 0ykiisii olan hastalarin selenoprotein deger ortancasindan 3,356
(2,149-4,711) daha diisiik olmasindan kaynaklandig: saptandi. Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Kontrol Grubunda Ailesinde DM Tanist Olan ve Olmayan Hastalarda Selenoprotein Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Ailede DM Opykiisii yok  Ailede DM OyKiisii var

(n=20) (n=21) p
Ortanca (1.-3. Ceyreklik) Ortanca (1.-3. Ceyreklik)
Selenoprotein 2,091 (1,618-3,724) 3,356 (2,149-4,711) 0,038

Mann Whitney U testi analizi yapildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1 Tartisma

Giiniimiizde artan prediyabet ve diyabetik hastalar sebebiyle taninin daha erken koyulmasi
ve ek morbiditelerin teshis ve takibinin yapilmasi amaciyla biyobelirte¢ calismalar1 devam
etmektedir. Bu biyobelirteclerden birisi de karaciger kaynakli bir hepatokin olan SeP’tir. Son
yillarda SeP diizeyinin insiilin direnci ve T2DM ile iligkili olduguna dair bir¢cok c¢aligsma
bulunmaktadir. Ancak literatiirde yeni tan1i T2DM ile SeP iliskisini arastiran c¢alisma
bulunamadi. Bu ¢aligmada, yeni tan1 T2DM hastalarinda SeP’in prediktif degerini, metabolik

parametreler ve sosyodemografik verilerle iligkisini inceledik.

Calismamizda; yeni tani T2DM hastalarinda SeP degeri, kontrol grubundan anlamli
derecede yliksek bulundu (p=0,041). Yeni tan1 T2DM olan hastalarin Selenoprotein-P deger
ortancast 3,40 (2,88-5,31), kontrol grubunun ise 2,79 (1,85-4,17) oldugu saptandi. Ancak yeni
tan1 T2DM hastalarinda SeP diizeyi ile HbA1C (p= 0,81) ve APG (p= 0,6) arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmadi.

Misu ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptig1 calismada [28] SeP diizeyi diyabetli hastalarda
anlamli sekilde yiiksek bulunmus, HbA1C ve APG ile korele oldugu goriilmiis. Yine Misu ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 baska bir ¢alismada [32] SeP diizeyi APG ile anlamli pozitif

korele goriilmiis.

Yang ve arkadaslarinin 2011°de SeP ile yaptig1 calismada [31] HbAlc ve APG, Pan Jiemin
ve arkadaslarinin 2014’te SeP ile yaptig1 ¢alismada [34] APG ile anlamli korelasyon goérmiistiir.
Her iki ¢aligma da T2DM’li bireylerde SeP diizeyini anlamli olarak daha yiiksek bulmustur.

Zhang ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 calismada [35] ise T2DM hastalarinda SeP

diizeyi saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak ytliksek bulunmustur.

Ruirui Yu ve arkadaslarinin 2022’de yayinlandigi meta analizde [36] diger ¢alismalarin
aksine T2DM ile SeP arasinda iliski gosterilemedi. Aym1 zamanda tiim veriler birlikte
degerlendirildiginde SeP ile metabolik parametreler (VKI, APG, HbAlc, LDL, TG, HDL, Total
Kolesterol, HOMA-IR) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyonlar saptanmus.
Ancak bu sonugclar yiiksek derecede heterojenite gosterdiginden daha biiyiik hasta gruplariyla

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmstir.
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Bizim ¢aligmamizda yeni tan1 T2DM hastalarinda SeP ile APG ve HbA 1c arasinda anlamli
korelasyon bulunmamasi 6rneklem biiyiikliigliniin yetersiz olmasina (n= 39) baglandi. SeP ile
APG ve HbAlc arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda; T2DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin lipit panelini(HDL, LDL,
Trigliserit, Total Kolesterol) karsilastirdigimizda Trigliserit(p=0,008) ve HDL(p=0,042)
degerlerinde anlamli farklilik saptanmasina ragmen SeP diizeyleri ile sadece trigliserit degerleri

arasinda pozitif yonlii orta derecede anlamli korelasyon bulundu (p=0,008, r=0.422).

Misu ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi ¢alismada [32] DM tanili hastalarda SeP ile
trigliserit arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir. Yang [31] ve Pan Jiemin’in [34]
caligmalarinda ise SeP diizeyinin Trigliserit ile anlamli pozitif korelasyonu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda bulunamasa da, Pan Jiemin’in ¢alismasinda HDL ile SeP diizeyleri arasinda

anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir.

Ulkemizde Bilal ilanbey ve arkadaslarinin 2021 yilinda yapti§1 komplikasyonlu T2DM
tanil1 hastalardaki Selenoprotein P diizeyinin incelendigi ¢alismada [37], komplikasyonlu
T2DM hastalarinda HDL ve SeP arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Komplikasyonsuz

hastalarda bu korelasyon goriilmemistir.

Caligmamizda yeni tan1 T2DM olan erkek hastalar ve kontrol grubu erkeklerinin SeP
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,474).
Yeni tanm1 T2DM olan kadin hastalar ve kontrol grubu kadin hastalarinin SeP degerleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,018).

Kamil Demircan ve arkadaslarinin yaptigi Berlin Yaglanma Calismas1 II’de [38] erkek
ve kadinlarda T2DM ve SeP diizeylerinin karsilastirilmasinda; erkeklerde SELENOP ile Tip 2
Diyabet (T2D) arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (p= 0,048); ancak bu iligkinin cinsiyete

gore anlamli bir etkilesim gdstermedigi belirlenmistir.

Japonya’da Swe Mar Oo ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada [39] hastalarin baslangig
SeP diizeyleri Olgiilmiis ve 4. Yilda hastalara O.G.T.T. yapilmais. 4. Yilda yapilan O.G.T.T.’de
erkeklerde SeP diizeyi 60. Dk plazma glukozu ile koreleyken, kadinlarda APG ile korele

bulunmus.
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Literatiirde T2DM hastalarinda SeP diizeyi ve cinsiyet iliskisi lizerine -bizim ¢alismamiz da
dahil edildiginde- li¢ ¢alismada iliski bulunmustur. Ancak daha fazla ¢aligma yapilmasina
ihtiyac vardir.

Calismamizda yeni tan1 T2DM tanis1 olan hastalarin SeP diizeyleri ile boy, kilo ve VKI’nin
korelasyonuna bakildiginda SeP diizeyleri ile VKI arasinda pozitif yonlii diisiik orta derecede

anlaml korelasyon bulundu (p=0,021, r=0.368).

Pan Jiemin ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 calismada [34] diyabetik grubun obez
alt grubu obez olmayanlara gore daha yiiksek SeP diizeyine sahipti. Misu ve arkadaslarinin

2012 yilindaki ¢alismasinda [32] ise SeP ile VKI arasinda anlamli iliski goriilmemistir.

Calismamizda, yeni tan1 almis T2DM hastalarinda SeP diizeylerinin viicut kitle indeksi
(VKI) ve trigliserit diizeyleri ile korelasyon gostermesi, SeP’in non-alkolik yagl karaciger
hastalig1 ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak c¢alismamizda bu olasilig1
degerlendirecek detayl tetkikler gerceklestirilmemistir. Bu potansiyel iliskinin, ileriye doniik

calismalarda arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamizin temel hedefi olan yeni tan1 T2DM’de SeP’nin prediktif degerini ROC
hesabi ile yaptik. T2DM tanist olan ve olmayan hastalarin SeP degerleri i¢in ROC analizinde
AUC (egri altinda alan) degeri 0,633, % 95 giliven aralig1 0,509-0,756, kesim noktasi 2,861 ve
istatistiksel anlamlilik diizeyi p=0,041°dir. Sensitivitesi %76,9, spesifitesi %53,7 dir. A¢lik
Kan Glukozu i¢in ROC analizinde AUC (egri altinda alan)degeri 0,959, % 95 giiven aralig1
0,913-0,998, kesim noktas1 119,75 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,001°dir. Sensitivitesi
%79,5, spesifitesi %97,6’dir. Buna gore APG’nin sensitivitesi ve spesifitesi SeP’ten daha

yiiksektir.

Literatiirde daha 6nce yeni tan1 T2DM hastalarinda SeP’in prediktif degeri ile ilgili
direkt ¢alisma bulamadik. Ancak Swe Mar Oo ve arkadaslar tarafinca 2018 yilinda yapilan
calismada [39] 76 saglikli katilimcidan c¢alisma baslangicinda SeP, HbA1C, HOMA-IR, bel
cevresi, yas, APG, Glutatyon peroxidase 3 ve selenyum diizeyleri ¢alisilmis. Katilimcilara
baslangicta ve 4. Yilda 75 gr O.G.T.T. yapilarak, katilimcilar ADA kriterlerine gore diyabet ve

bozulmus glukoz toleransi agisindan degerlendirilmis. Bu parametrelerden sadece baslangic
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SeP (AUC: 0,826, p:0,019) diizeyinin 4. Yilda O.G.T.T.’de diyabet gelisimi ve bozulmus

glukoz toleransi ile iligkili oldugu goriilmiis.

Bu calisma SeP’in diyabet gelisimini 6ngérmede HbA1C, HOMA-IR ve APG’den daha
anlamli oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da yeni tan1 almig tip 2 diyabetli bireylerde
SeP diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek bulunmasi, bu bulguyu destekler niteliktedir. Bu
durum, SeP'in sadece mevcut glisemik bozulmanin bir gostergesi degil, ayn1 zamanda diyabet
gelisiminde erken donemde devreye giren patofizyolojik siliregleri yansitan bir belirteg
olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu nedenle SeP, ilerleyen donemlerde hem tanisal hem de

prognostik amagclarla kullanilabilecek potansiyel bir aday olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda yeni tan1 T2DM hastalig1 olanlarda ailesinde DM tanist olan ve olmayan
hastalarin SeP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Ancak kontrol grubunda ailesinde DM tanis1 olan ve olmayan hastalarin

SeP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,038).

Misu ve arkadaslar1 2010 yilindaki ¢calismasinda [28] karaciger dokusundaki SEPP1 geninin
T2DM tanili hastalarda, saglikli insanlara gore 8 kat arttig1 goriilmiistiir. Bu da Selenoprotein
P’nin insiilin direnci ile iliskisini kuvvetlendirmektedir. Bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda,
calismamizda kontrol grubunda ailesinde diyabet Oykiisii olan bireylerde daha yiiksek SeP
diizeylerinin saptanmasi, SEPP1 ekspresyonunun genetik yatkinlikla da iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Ayrica, SELENOP genindeki polimorfizmler, bireyler aras1 SeP diizeyini etkileyen genetik
varyasyonlara neden olabilir (6rnek: rs3877899 SNP) [40]. Bu bulgu, ailesel diyabet dykiisiiniin
SeP tizerindeki etkisini biyolojik olarak desteklemekte ve SeP’in genetik yatkinlik gostergesi
olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir. Bu nedenle, SeP hem biyobelirte¢ hem de genetik

risk degerlendirmesi acisindan ¢ift yonlii bir potansiyel arz etmektedir.

(Calismamizin yeni tan1 T2DM hasta grubundan olusmasi sebebiyle hastalarin daha 6nce
diyabetik ila¢ kullanmamis olmasi, SeP diizeylerinin farmakolojik etkilerden bagimsiz olarak
degerlendirilmesini saglamistir. Yeni tan1 T2DM hastalarinda SeP diizeyinin degerlendirilmesi

literatlirdeki boslugu doldurmasi agisindan 6nemlidir.
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Bununla birlikte ¢alismamizin bazi sinirhliklar: bulunmaktadir. Oncelikle, calismanin
kesitsel tasarimi nedensellik iligkisi kurulmasina olanak tanimamaktadir. Ayrica, 6rneklem
biiyiikliigiiniin sinirli olmasi, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini kisitlayabilmektedir.
Literatiirde SeP'in insiilin direncine neden olabilecegi yoniinde bulgulara ragmen, bu ¢calismada
HOMA-IR, insiilinogenik indeks gibi insiilin direnci belirteclerinin degerlendirilmemis olmasi
bir eksikliktir. Gelecekte yapilacak ¢alismalarda bu parametrelerin de dahil edilmesi, SeP’in

metabolik siireglerdeki roliiniin daha kapsamli sekilde anlasilmasini saglayacaktir.
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5.2 Sonug

Gilinlimiizde T2DM ve prediyabetik hasta sayisinin artmasi sebebiyle daha erken tani
koymak ve tedavi takibini daha kolay yapabilmek adina yeni biyobelirte¢ arayislarini giindeme
getirmistir. Bunlardan birisi olan Selenoprotein P’nin bir¢ok ¢alismada T2DM ile iligkisi
gosterilmistir. Ancak literatiirde yeni tani almis T2DM hastalarinda SeP diizeyinin

degerlendirilmesine yonelik veriler olduk¢a kisitlidir.

Calismamizda yeni tan1 T2DM hastalarinda SeP diizeyinin metabolik parametreler ve
sosyodemografik verilerle iligkisi inceledik. Elde edilen sonuglara gore, T2DM tanisi alan
hastalarin SeP diizeyinin saglikli bireylerden anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu tespit
edildi. Ayrica SeP diizeyinin trigliserit ile pozitif korele oldugu saptanmistir. Bununla birlikte
kontrol grubunda ailesinde T2DM 0ykiisii olan hastalarda SeP diizeyinin daha yiiksek olmasi,
SeP’in diyabetteki etkisinin sadece g¢evresel faktorlerle degil genetik yatkinlikla da iligkili

olabilecegini diislindiirmektedir.

Bu sonuglar, SeP'in T2DM'nin erken tanis1 ve risk siiflamasinda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegini desteklemekte olup, daha genis Orneklemli ve

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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