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Diyabetes Mellitus (DM), prevalansı tüm dünyada giderek artan kronik endokrin bir metabolik 

bozukluktur. Hiperglisemi kaynaklı reaktif oksijen türleri (ROS) birikimindeki artış kalpte yol açtığı oksidatif 

hasarlanma ile kardiyak metabolik olaylarda bozulmaya neden olur. Antioksidatif savunma mekanizmalarında 

destekleyici rol oynayan selenyum (Se) hücresel ROS birikimini önleyerek diyabetin kalpte sebep olduğu oksidatif 

stres kaynaklı patolojileri tersine çevirebilir. Bu bağlamda araştırmamızda diyabetik kalplerde hiperglisemi 

kaynaklı meydana gelen bozulmuş mekanik ve metabolik fonksiyonların antioksidatif eser element uygulaması ile 

ROS birikiminin engellenmesi vasıtasıyla iyileştirilebileceği hipotezi kurgulanmıştır. Bu amaçla mevcut tez 

çalışmasında diyabetik ratlarda Se uygulamasının kardiyak doku üzerindeki etkilerinin histolojik, fizyolojik ve 

biyokimyasal parametreler ile çok yönlü değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

34 adet 12 haftalık Wistar albino erkek sıçan; Kontrol grubu (n=8), Diyabet (DM) grubu (n=9), Selenyum 

(Se) grubu (n=8) ve Diyabet+Selenyum (DM+Se) grubu (n=9) olmak üzere randomize şekilde ayrılmıştır. DM ve 

DM+Se gruplarında intraperitoneal (i.p.) yolla 55 mg/kg tek doz streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile diyabet 

indüklenmiştir. STZ’nin 3. günü itibariyle 30 günlük 1 mg/kg sodyum selenit (Na2SeO3) enjeksiyonu uygulanmış, 

deney sonunda kuyruk veninden kan örnekleri alınmıştır. Servikal dislokasyon sonrası sıçanların kalp dokuları 

histolojik görüntüleme ve fizyolojik değerlendirme için çıkarılmıştır. Kan örnekleri serumda açlık kan glukozu 

(AKG), trigliserit (TG), total kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve düşük yoğunluklu lipoprotein 

(LDL) kolesterol düzeylerinin tayini için biyokimyasal incelemeye tabii tutulmuştur. Ayrıca glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) enzim aktivite düzeyleri ve malondialdehit (MDA) seviyeleri çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle 

belirlenmiştir. Kardiyak kontraktilitenin ve mekanik fonksiyonların değerlendirilebilmesi adına atriyum dokuları 

izole organ banyosuna asılmıştır.  

Selenyum, diyabetik ratların AKG değerlerinde önce normoglisemik, daha sonra şiddetli hiperglisemik 

bir etkiye neden olmuştur. TG, total kolesterol, HDL ve LDL düzeyleri bakımından gruplar arasında anlamlı 

farklılıklar saptanmıştır (p<0,05). DM grubunda MDA düzeyi Kontrol (p<0,001), Se (p<0,05) ve DM+Se (p<0,05) 

gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek, GSH-Px enzim aktivite seviyesi ise daha düşük kaydedilmiştir 

(p<0,001). Histolojik değerlendirmeye göre DM grubundaki kalplerde patolojik bir histomorfoloji gözlenmiştir. 

DM+Se grubunda ise DM’ye göre daha az kardiyak doku hasarı tespit edilmiştir. İzole organ banyosu verileri 

analizinde DM+Se grubu ile DM grubu arasında atriyum dokularının gerim değerleri bakımından istatistiksel fark 

bulunmuştur (p<0,05). Ayrıca DM grubunda zamana bağlı değişen gerim değerleri arasında anlamlı bir fark 

yokken (p>0,05), Kontrol, Se ve DM+Se gruplarında anlamlı farklılıklar olduğu ortaya konmuştur (p<0,001). 

Çalışma sonucuna göre selenyum, diyabetik sıçanlarda bozulmuş kardiyak doku histolojisinde ve 

fizyolojisinde iyileştirici bir etkiye neden olmuştur. Selenyumun bu etkisinin GSH-Px enzim aktivite düzeylerinde 

artışa, MDA düzeylerinde ise azalmaya sebep olarak muhtemelen hiperglisemi ile indüklenen artmış oksidatif 

stresi baskılama temelli meydana geldiği düşünülmektedir. Biyokimyasal parametrelerde yol açtığı değişken ve 

çelişkili sonuçlar ise selenyumun hem lipit hem de karbonhidrat metabolizması üzerinde ne yönde bir etki 

gösterdiğinin belirlenebilmesi adına daha ileri düzey ve detaylı çalışmaların yapılması gerektiğini, doz ve 

uygulama süresine bağımlı araştırmaların ön planda tutulmasının gerekliliğini ortaya koymaktadır.  

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, diyabet, kalp, oksidatif stres, selenyum. 
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Diabetes Mellitus (DM) is a chronic endocrine metabolic disorder whose prevalence is increasing 

worldwide. The increase in reactive oxygen species (ROS) accumulation caused by hyperglycemia causes 

oxidative damage to the heart and causes deterioration in cardiac metabolic events. Selenium (Se), which plays a 

supportive role in antioxidative defense mechanisms, can reverse oxidative stress-related pathologies caused by 

diabetes in the heart by preventing cellular ROS accumulation. In this context, our study hypothesized that 

impaired mechanical and metabolic functions caused by hyperglycemia in diabetic hearts could be improved by 

preventing ROS accumulation through antioxidative trace element administration. For this purpose, the current 

thesis study aimed to evaluate the effects of Se injection on cardiac tissue in diabetic rats using histological, 

physiological and biochemical parameters. 

12 weeks old 34 Wistar albino male rats; They were randomly divided into the; Control group (n=8), 

Diabetes (DM) group (n=9), Selenium (Se) group (n=8) and Diabetes+Selenium (DM+Se) group (n=9). In DM 

and DM+Se groups, diabetes was induced by a single dose of 55 mg/kg streptozotocin (STZ) injection 

intraperitoneally (i.p.). Starting from the 3rd day of STZ, 1 mg/kg sodium selenite (Na2SeO3) injection was 

administered for 30 days and blood samples were taken from tail vein at the end of the experiment. After cervical 

dislocation, the heart tissues of the rats were removed for histological imaging and physiological evaluation. Blood 

samples were subjected to biochemical examination for the determination of fasting blood glucose (FBG), 

triglyceride (TG), total cholesterol, high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL) cholesterol 

levels in the serum. Glutathione peroxidase (GSH-Px) enzyme activity and malondialdehyde (MDA) levels were 

determined by double antibody sandwich ELISA method. Atrial tissues were suspended in isolated organ bath to 

evaluate cardiac contractility and mechanical functions. 

Selenium first caused a normoglycemic effect and then a severe hyperglycemic effect on FBG values of 

diabetic rats. Significant differences were found between the groups in terms of TG, total cholesterol, HDL and 

LDL levels in the lipit profile (p<0,05). While the MDA level of the DM group was significantly higher than the 

Control (p<0,001), Se (p<0,05) and DM+Se (p<0,05) groups, the GSH-Px enzyme activity level of this group was 

recorded lower (p<0,001). According to histological evaluation, a pathological histomorphology was observed in 

the DM groups hearts. Compared to DM group, less cardiac tissue damage was detected in the DM+Se group. In 

the analysis of isolated organ bath data, a statistical difference was found between the DM+Se group and the DM 

group in terms of the tension values of the atrial tissues (p<0,05). In addition, while there was no significant 

difference between the time-varying tension values in the DM group (p>0,05), significant differences were found 

in the Control, Se and DM+Se groups (p<0,001). 

According to the study results, selenium caused a healing effect on the impaired cardiac tissue histology 

and physiology in diabetic rats. This effect of Se is thought to be based on suppressing increased oxidative stress 

probably induced by hyperglycemia by causing an increase in GSH-Px enzyme activity levels and a decrease in 

MDA levels. The variable and contradictory results in biochemical parameters indicate that more advanced and 

detailed studies should be conducted to determine the effect of selenium on both lipid and carbohydrate 

metabolism, and that studies dependent on dose and application time should be at the forefront. 

Keywords: Antioxidant, diabetes, heart, oxidative stress, selenium. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diyabetes Mellitus, kandaki yüksek glukoz seviyeleri (hiperglisemi) ve pankreas 

tarafından üretilen insülinin üretimindeki veya etkinliğindeki yetersizlik ile karakterize 

metabolik bir hastalıktır. Prevalansı dünya çapında katlanarak artan kronik bir halk sağlığı 

sorunu haline gelmiştir (World Health Organization, 2021). Devamlı seyreden yüksek kan 

glukoz düzeyleri ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan makrovasküler ve mikrovasküler 

diyabet komplikasyonlarına yol açar. Bu komplikasyonlarının gelişimindeki ana 

mekanizmalardan biri oksidatif stres gelişimidir. Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROS) 

ve reaktif nitrojen türleri (RNS) üretimindeki aşırı artışa bağlı antioksidan-prooksidan dengenin 

bozulmasıyla meydana gelir. Diyabet kaynaklı azalmış endojen antioksidan düzeyleri, hücresel 

oksidatif hasarın baskılanamaması ile diyabetin doku ve organlarda meydana getirdiği 

komplikasyonların nedenidir (Kanter ve ark., 2017).  

Diyabetik komplikasyonların vücutta olumsuz etkilediği yapıların başında kalp doku 

gelmektedir. Kalp, pulmoner dolaşımdan aldığı kanı sistemik dolaşım ile tüm vücuda 

pompalamakla görevli 4 boşluklu yapıya sahip bir organdır. Kontraksiyon için gerekli 

elektriksel uyarıyı kendisi doğurabilir ve bu uyarıyı özel bir uyarı-ileti sistemi vasıtasıyla diğer 

hücrelerine iletebilir. Görünüm olarak iskelet kası gibi çizgilidir ancak fonksiyon bakımından 

düz kaslara benzerdir. Fonksiyonel işlevini yerine getirebilmek için hücrelerindeki metabolik 

olayların fizyolojik bir şekilde gerçekleşmesi gerekmektedir. Diyabetik durumda meydana 

gelen kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ise kalp ve damarlardaki bozulmuş metabolik olaylara 

bağlı fizyopatolojiler ile ilişkilidir (Low Wang ve ark., 2016). Hiperglisemi kaynaklı oluşan 

bozulmuş insülin sinyalleşmesi, artmış hücresel ROS üretimi, azalmış antioksidan enzim 

düzeyleri, değişmiş iyon homeostazı, mitokondriyal yağ asidi oksidasyon artışı ve miyokardiyal 

kontraktil fonksiyonun bozulması gibi durumlar kardiyak dokuyu olumsuz etkileyen 

mekanizmaları tanımlar (Zhongwei ve ark., 2013; Kaludercic ve Di Lisa, 2020; De Geest ve 

Mishra, 2021). 

Selenyum (Se) vücutta serbest radikal hasarını önlemede görevli antioksidatif 

enzimlerin yapısına katılan bir eser elementtir. Erkek üreme sisteminde, tiroid fonksiyonlarının 

korunmasında ve immün sistemin desteklenmesinde önemli rolleri bulunur. Selenoproteinler 

ile hücrelerde antioksidan-prooksidan dengenin sağlanması, bu yolla hücresel ROS birikiminin 

ve lipit peroksidasyonunun önlenmesi ve oksidatif stresin baskılanmasında görev alır. Bu 

özelliği ile diyabetik durumda hiperglisemi kaynaklı gelişen oksidatif hasar artışında etkili bir 
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önleyici olabileceği belirtilir (Abdulmalek ve Balbaa, 2019; Saifi ve ark., 2020). Diğer yandan 

aktif bölgelerini oluşturduğu antioksidatif enzimler vasıtasıyla diyabetin serbest radikal artışını 

indükleyerek dokularda yol açtığı patolojileri tersine çevirebildiği gösterilmiştir (Gurbanov ve 

ark., 2016; Hamza ve Diab, 2020).  

Literatürdeki çalışma sonuçlarına bakarak selenyumun çeşitli dokularda diyabet 

kaynaklı oksidatif strese bağlı hücresel hasara karşı, redoks homeostazını sağlama temelli 

antioksidatif roller üstlendiği ve bu sayede bozulmuş metabolik olayları düzeltebildiği açıktır 

(Dhanya ve ark., 2014; Zhu ve ark., 2022; Bardak ve ark., 2023; Cai ve ark., 2024). 

Selenyumun, kardiyak dokuda diyabet ile indüklenen değişimler üzerindeki etkisinin 

araştırıldığı çalışmalar vardır, ancak bu değişimlerin streptozotosin (STZ) ile oluşturulmuş 

diyabetik hayvan modelinde enzimatik, histolojik ve mekanik olarak beraber incelendiği bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu sebeple mevcut tez projesinin amacı, Se uygulamasının deneysel 

diyabet modeli oluşturulmuş ratlarda kardiyak dokuda meydana gelen değişimleri fizyolojik, 

histopatolojik ve biyokimyasal yönleriyle bir arada incelemek ve değerlendirmektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyak Doku ve Özellikleri 

Kardiyak doku hücreleri (kardiyomiyosit) görünüm ve kasılma mekanizması olarak 

çizgili kasa benzer ancak işlevsel olarak istemsiz kasılma prensibi ile düz kas gibidir. Hücreler 

elektriksel direncin çok düşük olduğu interkale disk denen mekanik ve elektriksel bağlantılar 

yoluyla birbirine bağlanmıştır (Moise ve ark., 2021). İnterkale disklerde yerleşmiş konneksin 

proteinlerinden oluşan geçit bağlantıları ise Gap Junctions olarak adlandırılır. Bunlar kardiyak 

hücrelerde iyon geçişinin daha hızlı sağlanması ve fonksiyonel bir bütünlük (sinsityum) ile 

uyarının hızla yayılması için özelleşmiştir (Guo ve Yang, 2022). Kardiyak hücrelerin her 

birinde hücrenin ortasında yer almak üzere tek bir nükleus bulunur.  Kardiyomiyositler iskelet 

kasında olduğu gibi kasılma anında kayan filamentler modeline göre birbiri üzerinde kayan 

aktin ve miyozin filamentlerinden meydana gelir. Bu da histolojik olarak çizgili kas hücreleri 

gibi enine çizgilenmeler göstermesine sebep olur (Şekil 2.1). Ayrıca kardiyak dokunun 

otoritmik hücreleri aracılığı ile kendi uyarısını oluşturabilmesinden dolayı kasılmanın 

başlatılabilmesi için sinirsel bir uyarıya gereksinimi yoktur. Yalnızca çalışmasının 

düzenlenmesi için otonom sinir sisteminin denetimi altındadır (Ağar, 2021). 

 
Şekil 2.1. Kardiyak hücre yapısı (Britannica, 2023) 

Dört boşluklu yapıya sahip pompa görevi gören bir organ olan kalp endokardiyum, 

miyokardiyum ve perikardiyum olmak üzere 3 tabakadan meydana gelir. En içte kalbin 

lümenini örten ince bir zar olan endokardiyum bulunur. Bu yapı endotel ve destek dokulardan 

oluşmuştur. Orta tabakada bulunan miyokardiyum kardiyak doku hücrelerinden meydana 

gelmekle birlikte kontraktil yeteneğe sahip kalbin en kalın dokusudur ve kanın pompalanması 

için gerekli kasılma gücünün üretiminden sorumludur. Perikardiyum ise kalbi dıştan tamamen 
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saran çift yapraklı fibröz bir yapıdır. Diğer yandan kalp, yapısında atriyum kası, ventrikül kası 

ve uyarı ileti kas lifleri olmak üzere 3 tip doku içerir. Atriyum ve ventrikül kası kasılabilme 

yeteneğine sahipken, uyarı ileti lifleri elektriksel uyarı oluşumu ile bu uyarının kalbin tüm 

bölgelerine iletiminde görevlidir ve çok daha az kasılabilir fibril barındırır (Hall, 2021; Ağar, 

2021).  

2.1.1. Kalpte uyarı ve ileti sistemi 

Kalp kendi uyarısını doğurabilme (kronotropi) ve oluşturduğu bu uyarıyı kas lifleri 

boyunca iletebilme (dromotropi) özelliğine sahiptir. Kalpte kendiliğinden uyarı oluşturan 

yapılara pacemaker hücreler denir. Bunlar; sinoatriyal (SA) nod, atriyoventriküler (AV) nod, 

his demetleri ve purkinje lifleridir (Şekil 2.2). SA nod kalbin doğal pacemakerı olarak kabul 

edilir ve dakikada 70-80 frekansla uyarı doğurabilir. AV nod dakikada 40-60 uyarı 

oluşturabilirken, daha çok uyarının iletilmesinden sorumlu olan his demeti ve purkinje liflerinin 

ise dakikada 15-40 uyarı doğurabilme özelliği vardır (Ağar, 2021).  

Dinlenim membran potansiyeli -55 mV ile -60 mV arası olan SA nodda oluşturulan 

uyarı atriyal hücrelere yayılarak sağ ve sol atriyumların tamamını depolarize eder ve atriyum 

kontraktilitesinin oluşumunu sağlar. Uyarı internodal yollar aracılığıyla 0,03 saniyede AV noda 

gelir. Burada bulunan gap junction miktarının az olması sebebiyle 0,1 saniyeden daha uzun 

süren (yaklaşık 0,13 sn’lik) bir gecikmeye uğrar. Bu durum ventrikül dolumu için gereklidir ve 

kalbin 2 ayrı sinsityum olarak çalışabilmesi adına önemlidir. AV kapakların çevresini saran 

fibröz doku elektriksel yalıtıma sebep olarak uyarının ventriküllere geçişine izin vermez. Bunun 

yerine uyarı AV demet olarak adlandırılan (His demeti) özel bir ileti lif ağı ile interventriküler 

septum içinde sağ ve sol olmak üzere ikiye ayrılarak ventriküllere taşınır. Yani SA nodda 

oluşturulan uyarı toplamda 0,16 sn’de ventriküllere ulaşır. Son olarak interkale diskler arası 

geçirgenliğin fazlalığı ve kas lifi çapının büyük olması sebebiyle uyarının en hızlı iletildiği 

purkinje liflerine aktarılır ve bu şekilde ventriküllerin her bölgesi uyarılmış olur. Atriyumlardan 

gelen kanın ve ventriküllerin her bölgesine yayılan uyarının etkisiyle ventriküler kontraksiyon 

gerçekleşir. SA nodda ilk uyarı oluşturulduğu andan itibaren ikinci uyarının oluşumuna kadar 

geçen süre ve bu sürede meydana gelen tüm mekanik olaylar bir kalp siklusunu oluşturur. Bir 

kalp siklusunun süresi 0,6 – 1 sn aralığında olmakla birlikte ortalama 0,83 sn kabul edilir 

(Mohan ve ark. 2017; Hall, 2021). 
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Şekil 2.2. Kalbin uyarı ve ileti sistemi (Siddiqui, 2018) 

2.1.2. Kalp kasında eksitasyon-kontraksiyon eşleşmesi 

Dinlenim membran potansiyeli -85 ve -90 milivolt (mV) aralığında olan bir kalp kası 

hücresinde aksiyon potansiyeli (AP) oluşumu hızlı sodyum kanalları ve yavaş kalsiyum 

kanalları olmak üzere iki çeşit hücre zarı kanalının açılmasına bağlıdır. Bu kanallar aracılığı ile 

yer değiştiren iyonlar zar potansiyelinin değişmesini ve uyarılmanın gerçekleşmesini sağlar. 

Kalp kasında meydana gelen aksiyon potansiyeli 4 fazda oluşur (Şekil 2.3).   

 

 
Şekil 2.3. Miyokardiyal aksiyon potansiyeli evreleri (Pinnel ve ark., 2007) 
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Depolarizasyon evresi (Faz 0): Uyarı membrana geldiği anda voltaja duyarlı hızlı 

sodyum (Na+) kanalları açılarak intraselüler ortama Na+ iyon girişi olur. Membran 

potansiyelinin aniden pozitif değere doğru yükselmesi ile membranın dinlenim hali bozularak 

depolarizasyon meydana gelir. +20 milivolt düzeyine ulaşan zar potansiyeli voltaja duyarlı hızlı 

Na+ kanallarının kapanmasına neden olur.  

Erken Repolarizasyon (Evre 1): Voltaj bağımlı potasyum (K+) kanallarının açılıp hücre 

içinden ekstraselüler ortama K+ çıkışı ile repolarizasyon başlar ve hücre pozitif yük kaybeder.  

Plato fazı (Evre 2): T tübülleri aracılığıyla voltaj bağımlı kalsiyum (Ca+2) kanalı 

özelliğinde olan L tipi Ca+2 kanalı ile hücreye Ca+2 iyon girişi gerçekleşir. Bu da zardaki 

elektriksel potansiyel değişikliğin hızında bir miktar azalma yaratarak plato oluşumuna yol 

açar. Platonun oluşup AP süresinin diğer uyarılabilir hücre tiplerine göre daha uzun sürmesi 

kalpte tetanik kasılmaları önler. 

Repolarizasyon evresi (Evre 3): L tipi Ca+2 kanallarının kapandığı halde hala açık olan 

voltaj bağımlı potasyum kanallarından ekstraselüler ortama K+ çıkışının devam etmesi 

membran potansiyelini hızla negatif değere düşürür ve repolarizasyon tamamlanır. 

Dinlenim membran potansiyeli (Evre 4): Repolarizasyonun tamamlamasının ardından, 

sızma kanalları ve Na+-K+ ATPaz pompası ile zar potansiyelinin tekrardan dinlenim değerine 

(-85 ve -90 mV aralığı) getirildiği ve hücrenin yeni bir uyarılmaya hazır hale geldiği evredir 

(Hall, 2021; Ağar, 2021).  

Uyarılan bir kalp kası hücresinde kontraktilitenin gerçekleşebilmesi için ekstraselüler 

Ca+2 en önemli faktördür. İskelet kasından farklı olarak sarkoplazmik retikulumda (SR’de) 

depolanan kalsiyumun sarkoplazmaya salınımı hücre dışı Ca+2 miktarına bağlıdır (Şekil 2.4). 

Çünkü kasılmada görev alan kalsiyumun çoğunluğu (yaklaşık %80’i) SR’de depolanmış 

haldedir ancak yalnızca ekstraselüler ortamdan gelen Ca+2 ile sarkoplazmaya salınımı 

gerçekleşir. Membran depolarizasyonu oluştuğunda T tübülleri aracılığı ile L tipi Ca+2 

kanallarından hücreye giren Ca+2, Kalsiyum / kalmodulin bağımlı proteinkinaz II (CaMKII)’yi 

aktive eder. Bu da SR’de depolanan ve kasılma için asıl gerekli olan Ca+2 iyonlarının 

sarkoplazmaya salınımını sağlar. Buna kalsiyumla uyarılmış kalsiyum salınımı denir. 

Sonrasında kalsiyum iyonları miyofibriller içine difüze olup aktin ve miyozinin birbiri üzerinde 

kaymasını sağlayarak kas kontraktilitesinin gerçekleşmesine neden olur (Ağar, 2021).  
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Kontraksiyonun gerçekleşmesi sonrası sarkoplazmadaki kalsiyum geldiği bölgelere 

farklı şekillerde geri gönderilir. Hücre içi kalsiyumdaki artış, SR membranında normalde 

defosforile halde bulunan fosfolambanı fosforile hale getirir. Bu da defosforile fosfolambanın 

sarkoplazmik retikulum Ca+2-ATPase (SERCA) 2a üzerindeki baskılayıcı etkisini ortadan 

kaldırarak SR’ye Ca+2 girişine olanak sağlar. Sonuç olarak kas kontraktilitesi için gerekli olan 

ve sarkoplazmik retikulumdan salınan kalsiyum tekrar SR’ye alınmış olur. Ekstraselüler 

ortamdan L tipi Ca+2 kanalları ile hücreye alınan Ca+2 iyonları ise membrandaki Na+-Ca+2 

değiştiricisinin etkinliği ile hücre dışına pompalanır. Bu mekanizma, sodyumun hücre içine 

alınıp kalsiyumun hücre dışına gönderilmesi prensibi ile çalışır. İntraselüler ortamda artan Na+ 

iyonları Na+-K+ ATPaz pompasının aktivasyonu ile ekstraselüler ortama gönderilerek iyon 

dengesi tekrar sağlanmış olur (Hall, 2021; Ağar, 2021). 

 
Şekil 2.4. Ventriküler miyokard hücresinde Ca+2 transportu (Bers, 2002) 

2.2. Diyabetes Mellitus 

DM pankreasın β hücrelerinden yetersiz düzeyde insülin salınımına veya dokuların 

insüline karşı geliştirdiği dirence bağlı olarak meydana gelen yüksek kan glukoz düzeyleri 

(hiperglisemi) ile karakterize kronik metabolik bir hastalıktır. Sebep olduğu kronik hiperglisemi 

özellikle göz, böbrek, sinir, kalp ve kan damarları başta olmak üzere farklı organ ve sistemler 

üzerinde ciddi hasara yol açar (Entezari ve ark., 2022). Ciddi vakalarda ketoasidoz, 

dehidratasyon, koma ve hatta ölüme neden olur. Semptomları arasında sık idrara çıkma 

(poliüri), fazla su içme (polidipsi), ağız kuruluğu, halsizlik, çabuk yorulma ve nedeni 
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açıklanamayan ağırlık kaybı mevcuttur, bazı hastalarda fazla yemek yeme (polifaji) de 

görülebilmektedir (World Health Organization, 2019). Hastalarda kan glukozundaki 

yükselmeye rağmen semptomların geç ortaya çıkması teşhiste gecikmeye yol açabilmektedir 

(Forouhi ve Wareham, 2022). Tanı için açlık plazma glukozu (APG) değeri, 75 g glukoz ile 

yapılan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrası 2. saat plazma glukoz düzeyi veya HbA1c 

değeri gibi kriterler değerlendirilmektedir (Elsayed ve ark., 2023; Moradpour ve ark., 2022) 

(Tablo 2.1).  

Tablo 2. 1. Diyabet tanı kriterleri  

Bozulmuş Glukoz Toleransı 

(Prediyabet) 
100 mg/dL <APG≤125 mg/dL En az 8 saatlik açlık ile. 

Açlık Plazma Glukozu (APG) ≥126 mg/dL En az 8 saatlik açlık ile. 

OGTT'nin 2. Saati Plazma 

Glukozu 
≥200 mg/dL 

75 g glukoz ile yapılan oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) sonrası 2. 

saatteki ölçüm ile. 

HbA1c ≥%6,5 
Laboratuvarda ortamında yapılan 

test ile. 

Hipergliseminin Klasik 

Semptomlarını Taşıyan Hastada 

Herhangi Bir Andaki Plazma 

Glukozu 

≥200 mg/dL   

 

1980’den bu yana dünya genelinde aşırı kilolu veya obez kişilerin sayısındaki küresel 

artışla orantılı olarak diyabet prevalansı önemli ölçüde yükselmiş, 30 yılda 2 katına çıkmıştır. 

Ayrıca obezitedeki artış ve fiziksel inaktivite sebebiyle yüksek gelirli ülkelere göre düşük ve 

orta gelirli ülkelerde daha hızlı yükseldiği kaydedilmiştir (World Health Organization, 2016). 

2019 yılında diyabet nedeniyle 1,5 milyon ölüm kaydedilmiştir ve bunların %48'i 70 yaş altı 

bireylerdir (Elsayed ve ark., 2023). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2021 yılı itibariyle 

dünya çapında 20-79 yaş aralığındaki 537 milyon yetişkinin diyabet hastası olduğunu ve bu 

rakamın 2045 yılına kadar 783 milyona çıkmasının beklendiğini belirtmiştir. Bunun yanında 

prediyabet tanılı 541 milyon yetişkin, DM açısından yüksek risk altında kabul edilmektedir 

(International Diabetes Federation, 2021). Ayrıca 21. Yüzyılın en büyük küresel sağlık krizi 

kabul edilen diyabetin prevalansı ve insidansı en hızlı yetişkinlerde artış gösterse de, özellikle 

tip 2 DM açısından çocuk ve ergenlerde de bu oranlar giderek daha fazla yükselmektedir (World 

Health Organization, 2021). 

Ülkemizde 1997 ve 1998 yılları arasında 20 yaş ve üzerindeki 24 788 hasta ile 

gerçekleştirilen Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 
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Prevalans Çalışması-I’e (TURDEP-I) göre T2DM prevalansı %7,2 olarak kaydedilmiştir. Bu 

hastaların %67,7’si DM tanılı olup, %32,3’ü ise yeni tanılı DM vakalarıdır (Satman ve ark., 

2002). 12 yıl sonra gerçekleştirilen 20 yaş ve üstü 26 499 kişinin dahil edildiği TURDEP-II 

çalışmasında ise diyabet sıklığının TURDEP-I’e göre %90’lık artış ile %13,7’ye (yaklaşık 6,5 

milyon kişi) ulaştığı görülmüştür (Satman ve ark., 2013). 2010-2021 yılları aralığında glukoz 

intoleransı gelişen kişi sayısının toplamda 5,7 milyonluk bir artış gösterdiği, prediyabet ve 

diyabet prevalansının ise önceki yıllara göre %24,3’lük düzeyde yükseldiği kaydedilmiştir 

(Satman ve ark., 2013). Diyabetin hem ülkemizde hem de tüm dünyada artan bu oranı hastalığın 

ciddiyetini ortaya koymaktadır ve bundan dolayı Dünya Sağlık Örgütü diyabeti günümüzün en 

önemli halk sağlığı sorunlarından biri olarak kabul etmektedir (International Diabetes 

Federation, 2021).  

2.2.1. Diyabetes mellitusun sınıflandırılması 

Diyabetin genetik yatkınlıkla, çevresel veya otoimmün faktörler sebebiyle ya da 

gebeliğe bağlı olarak gelişen farklı türleri mevcuttur. Amerikan Diyabet Derneği (ADA) 

bireylerde görülen en yaygın diyabet türlerini 4 şekilde sınıflandırmıştır (Tablo 2.2). 

Tablo 2.2. Diyabetin sınıflandırılması (Elsayed ve ark, 2023) 

Tip 1 Diyabetes Mellitus 

(T1DM) 

Otoimmün olarak pankreas β hücre harabiyeti sonucu yetersiz insülin 

üretimi veya insülinin hiç üretilememesi ile gelişir. 

Tip 2 Diyabetes Mellitus 

(T2DM) 

Otoimmün değildir ve yeterli düzeyde salınan insüline dokularda 

direnç mevcuttur. Zamanla yetersiz insülin üretimi gelişir. 

Gestasyonel Diyabetes 

Mellitus (GDM) 

Gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde teşhis edilir ve gebelik 

öncesi diyabet tanısı konmamıştır. 

Farklı Spesifik Diyabet 

Türleri 

Çeşitli nedenlere bağlı ortaya çıkar (Monogenik diyabet sendromu, 

ekzokrin pankreas hastalıkları, ilaç veya kimyasal ajan kullanımı ile). 

Diyabet olgularının %5-10’unu oluşturan Tip 1 Diyabetes Mellitus, nedeni tam olarak 

tanımlanamayan çevresel ve genetik faktörlere bağlı olarak glutamik asit dekarboksilaz 

(GAD65), adacık antijeni 2 (IA-2), çinko taşıyıcı 8 (ZnT8) ve insülin gibi çeşitli β hücre 

bileşenlerine karşı otoantikor gelişimi ile ortaya çıkar. Tarama klinik semptomlar görülmeden 

önce serumda bu bileşenlere karşı otoantikorların saptanması ile yapılır. Ayrıca hastalık akut 

olarak başladığından tarama anında APG düzeyi yükselmişken HbA1c değerinde artış 

gözlenmeyebilir (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 2022). Tanıda <35 yaş, 

düşük beden kitle indeksi (BKİ) (<25 kg/m2), istemsiz ağırlık kaybı, ketoasidoz ve plazma 
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glukoz düzeyinin >360 mg/dL olması kriterleri göz önüne alınır. Ayrıca erken evrelerde 

saptanabilmesi ve tip 2 DM’den ayrılabilmesi adına endojen insülin salınımının bir göstergesi 

olan serum C-peptid düzeyinin ölçülmesiyle insülin üretimi değerlendirilir (Elsayed ve ark, 

2023). Hastalar genellikle akut semptomlarla ve belirgin yüksek glukoz düzeyleri ile başvurur. 

Başvuranların yaklaşık üçte birinde diyabetik ketoasidoz mevcuttur (Landin-Olsson ve ark., 

1990). Teşhis sonrası zamanla insülin sekresyonunun ciddi düzeyde azaldığı ve nihayetinde 

minimum seviyeye düştüğü ya da hiç sekrete edilemediği kaydedilir. Her yaşta rastlanabilir 

fakat 15 yaş altı adolesanlarda görülme sıklığının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (Forouhi ve 

Wareham, 2014).  

Tip 2 DM pankreatik β hücrelerinden yetersiz insülin sekresyonu, devamlı yüksek 

seyreden kan glukoz düzeyleri ve insülin direnci ile karakterize olan ve dünyada %90-95 oranla 

en sık görülen diyabet türüdür (Ma ve ark., 2022). Hastalığın başlangıcında vücudun glukoz 

homeostazının sağlanabilmesi adına insülin üretimi artar ancak zamanla hücrelerin insüline 

yanıtsız hale gelmesi sebebiyle kan glukoz düzeyi regüle edilemez. Sonuçta glukoz 

homeostazındaki bozulmaya ve hücrelerdeki dirence bağlı hiperglisemi, hiperinsülinemi, 

pankreatik β hücre disfonksiyonu ve %50’ye kadar artan oranda β hücre kaybı gelişir (Holman 

ve ark., 2008). Bu da zamanla pankreastan salınan insülin düzeyinde azalmaya yol açar.  

Epidemiyolojisinde genetik, metabolik ve çevresel faktörler etkilidir. Yüksek kalori 

alımı, obezite ve fiziksel inaktivite gibi faktörler genetik faktörlerin fenotipik olarak etkilerinin 

görülmesine yol açar. Tip 2 DM hastaları çoğunlukla obezdir veya kitlesel olarak abdominal 

bölgede biriken yüksek vücut yağ yüzdesine sahiptir. Hem abdominal bölgeden hem de 

karaciğer, kas ve pankreastan salınan serbest yağ asidi miktarındaki artış ve adipokin 

disregülasyonu gibi çeşitli inflamatuar mekanizmalar insülin direncinin şiddetlenmesine sebep 

olur (Zaccardi ve ark., 2016). Ayrıca serbest yağ asidi üretimindeki bu artış ve hiperglisemi 

endoplazmik retikulum stresini indükleyerek β hücre disfonksiyonuna yol açar (Yamamoto ve 

ark., 2019). Tip 2 diyabet düşük ve orta gelirli ülkelerde diğer bölgelere kıyasla çok daha yüksek 

oranda görülür. Bu hastaların, diyabeti olmayan kişilerle karşılaştırıldığında tüm nedenlere 

bağlı mortalite riski %15 daha fazla olmakla birlikte bu oran gençlerde ve 55 yaş altı kişilerde 

iki kat daha yüksektir (Tancredi ve ark., 2015). 

Tip 2 diyabetin risk faktörleri arasında genetik yatkınlık, BKİ değerinin ≥30 kg/m2 

olması (obezite), fiziksel aktivite yetersizliği, bozulmuş glukoz toleransı, gestasyonel diyabet 

ve etnik/ırk bulunur (Weinstein ve ark., 2004). Hastalığa sahip birçok birey asemptomatiktir ve 
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hiperglisemi rutin laboratuvar testlerinde saptanır. Tip 2 DM hastalarında, tip 1 diyabet 

hastalarına göre diyabetik ketoasidoza daha nadir rastlanır. Tanıda açlık plazma glukozu ve 

OGTT'nin 2. saatindeki plazma glukozu, HbA1c ve hipergliseminin klasik semptomları ile 

beraber herhangi bir andaki plazma glukoz düzeyi değerlendirilir (Tablo 2.1).  

GDM gebelikteki hormonal değişikliklere bağlı olarak gelişir ve gebelik süresiyle 

sınırlıdır. Çeşitli plasental hormonların daha çok 2.trimestrda insulin reseptor substrat-1(IRS-

1) aktivitesini bozması, özellikle 3.trimestrda artan adipoz doku kütlesi, genetik yatkınlık ve 

diğer nedenler insulin direncine neden olur. Bu durum sebebiyle pankreastan salınan insülin 

sekresyonundaki aşırı artış regüle edilemezse β hücre disfonksiyonu ile sonuçlanır (Kühl, 

1991). Obezite, önceden GDM veya prediyabet öyküsü, annenin 40 yaşından büyük olması, 

ailede diyabet öyküsü ve polikistik over sendromu GDM için risk faktörleridir. Genellikle 

asemptomatiktir ve OGTT ile saptanır. Gebeliğin ilk prenatal kontrolünde APG ya da HbA1c 

düzeyleri değerlendirilir. Herhangi bir bozukluk tespit edilmediyse 24-28. haftalarda OGTT ile 

GDM taraması yapılır. 75 gr glukoz ile yapılan OGTT’nin 1.saati plazma glukoz 

konsantrasyonu ≥180 mg/dL ise veya OGTT’nin 2.saati plazma glukoz konsantrasyonu ≥153 

mg/dL ve ≤199 mg/dL ise GDM tanısı konur (Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, 

2022). IDF’ye göre canlı doğumların %14,8’i gestasyonel diyabetli anneler tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Postpartum dönemde diyabet için önleyici tedbirler alınmadığı durumda 

GDM'li kadınların yaklaşık yarısında doğumdan sonraki 10 yıl içinde tip 2 DM 

gelişebilmektedir (Sadikot ve ark., 2018). 

2.2.2. Diyabetes mellitusun komplikasyonları 

Dokularda damar yapısında meydana gelen hiperglisemi kaynaklı morfolojik ve işlevsel 

bozulmalar çeşitli organlarda yetmezlik ile sonuçlanabilen mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlara yol açar (Mauricio ve ark., 2020). Bunlar diyabet kaynaklı mortalite ve 

morbiditenin ana sebepleri arasındadır (Mohammedi ve ark., 2017). Yüksek kan glukozunun 

neden olduğu mikro ve makrovasküler komplikasyonların gelişimindeki temel faktörler endotel 

disfonksiyon, poliol yolu aktivasyonunda artış, artmış koagülasyon ve trombosit reaktivitesi, 

sodyum-glukoz kotransporter-2’nin (SGLT-2) aşırı ekspresyonu ile reaktif oksijen türlerindeki 

(ROS) artışa bağlı oksidatif strestir (Bhatti ve ark., 2022). Bunlara ek olarak ileri glikasyon son 

ürünleri (AGE) oluşumu diyabet progresyonunda ve diyabet kaynaklı komplikasyonların ortaya 

çıkışında kilit rol oynayan bir diğer mekanizmadır (Negre-Salvayre ve ark., 2009). Proteinlerin 

uzun süre hiperglisemiye maruz kalması glukozun aminlerle yoğunlaşmasına yol açan non-
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enzimatik reaksiyonlara neden olur. İntraselüler ve ekstraselüler ortamda gerçekleşebilen bu 

reaksiyonlar sonucu hem hücre içi sinyal moleküllerini hedef alan hem de çeşitli proteinlerin 

hasarlanması ile hücresel fonksiyonları değiştirdiği kaydedilen AGE’ler oluşur (Indyk ve ark., 

2021). Bu moleküller normoglisemik durumda orta düzeyde üretilir, fakat yükselmiş kan 

glukozu ile sentezleri artar (Fishman ve ark., 2018). Dolaşımdaki yüksek miktarları kronik 

inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon, beta hücre hasarı ve apoptoza yol açar (Zhu ve ark., 

2011; Guan ve ark., 2016). 

Mikrovasküler komplikasyonlar 

Diyabette yüksek kan glukoz düzeylerine maruz kalan dokulardaki hücresel ve 

metabolik hasarlanma kan akışında, endotelyal permeabilitede ve koagülasyon 

mekanizmalarında değişime sebep olarak genellikle böbrek, retina ve damar endoteli gibi 

dokularda ortaya çıkan mikrovasküler komplikasyonlara yol açar. Nefropati, nöropati ve 

retinopati gibi örneklendirilen bu komplikasyonların oluşumundaki temel mekanizmalar reaktif 

oksijen türlerine bağlı oksidatif stres, poliol yolu, PKC aktivitesinde yükselme, AGE 

oluşumunda ve AGE reseptör (RAGE) aktivasyonunda artış, büyüme faktörlerinin 

ekspresyonundaki değişimdir (Inzucchi ve ark., 2012; De Geest ve Mishra, 2022). Bunlara ek 

olarak nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADP+) ve NADPH düzeylerindeki düşüş ile 

nitrik oksit (NO) sentezindeki ve redükte glutatyon (GSH) miktarındaki azalma mikrovasküler 

komplikasyonların ortaya çıkmasını hızlandırır (Yumnamcha ve ark., 2020). 

Oksidatif stres AGE oluşumunun artışına, poliol ve heksozamin yolaklarına glukoz 

akışının artmasına ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesinin yükselmesine sebep 

olur. Tüm bu faktörler beraber hücre hasarına ve böbreklerde ekstrasellüler matriks 

proteinlerinin birikimine sebep olarak normal böbrek fonksiyonunu bozar ve diyabetik 

nefropati indüklenir (Yang ve ark., 2011). ROS varlığında etkinliği artan oksidatif stres 

yolakları, nöronlarda ve Schwann hücrelerinde, Nükleer Faktör Kappa B (NF-κB) ve Mitojenle 

Aktive Olan Protein Kinazları (MAPK) uyararak hücresel hasar ve apoptozise neden olur. Bu 

da özellikle bacaklarda ve ayaklarda ağrı ve uyuşma ile karakterize diyabetik nöropati 

gelişimine yol açar (Feldman ve ark., 2019). Diğer yandan poliol yolu ve heksozamin 

yolaklarına glukoz akışının, PKC aktivitesinin ve AGE oluşumunun artışı diyabetik 

retinopatiye sebep olur. Poliol yolu vasıtasıyla hipergliseminin yol açtığı retinadaki yüksek 

sorbitol birikimi, osmotik stresi tetikler. Bu da retinal hücre hasarı ile hastalığın patogenezinin 

oluşumunda aktif rol oynar (Whitehead ve ark., 2018). 
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Makrovasküler komplikasyonlar 

Diyabetik komplikasyonların tetikleyici mekanizmaları olan AGE oluşumu ve PKC 

aktivitesindeki artış, poliol ve heksozamin yolaklarına glukoz akışındaki yükselme 

mikrovasküler komplikasyonların yanı sıra koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık ve 

periferik arter hastalığı gibi makrovasküler komplikasyonların da temelini oluşturur (Brownlee, 

2005; Abdel Mageed ve ark., 2023). Bunlar uzun süreli kan glukoz düzeyi dengesizliğine ek 

hipertansiyon, dislipidemi ve insülin direncine bağlı olarak meydana gelir. Diyabette 

makrovasküler komplikasyonlar daha çok endotel disfonksiyon ve ateroskleroz kaynaklı oluşur 

(Zhou ve ark., 2022). Yüksek kan glukozu vasküler düz kas hücrelerinde, endotelyal hücrelerde 

ve makrofajlarda çok sayıda pro-inflamatuar ve pro-aterosklerotik hedef geni düzenleyebilen 

NF-κB’yi aktive eder (Giacco ve Brownlee, 2010). Diğer yandan endotel duvarında AGE 

oluşumunda artışa sebep olmasıyla normal vasküler tonusun ve kan basıncının devamlılığının 

sağlanmasında etkili olan nitrik oksit salınımını inhibe eder. Ayrıca arteriyel endotel 

hücrelerine monosit adezyonuna sebep olarak vasküler inflamasyonu uyarır ve monosit 

aktivasyonu vasıtasıyla oksidatif stresi teşvik eden NF-κB’nın indüklenmesine yol açar (Otsuka 

ve ark., 2005; Ogiso ve ark., 2022). Bu yol ve yolaklar hipergliseminin AGE oluşumu, PKC 

aktivitesi ve poliol yolu gibi makrovasküler komplikasyonları tetikleyici mekanizmalarına ek 

faktörlerdir. 

Aterosklerotik süreç sonucu gelişen makrovasküler komplikasyonlar kardiyovasküler 

ve serebrovasküler hastalıkların patogenezinde rol oynar.  Diyabetli hastalarda en sık görülen 

komplikasyonlar olmakla birlikte mortalite ve morbiditenin de ana nedenleridir. 

Hiperglisemiye ek olarak dislipidemi ve disinsülinemi durumu, trombosit aktivasyonunda artış 

ve nitrik oksit sentezinde azalmaya bağlı endotel disfonksiyon, aterosklerotik plak oluşumu ve 

düz kas hücre proliferasyonu meydana gelir. Tüm bunlar miyokard infarktüs, serebrovasküler 

olay, periferik damar hastalığı ve kardiyomiyopati ile sonuçlanarak diyabetin makrovasküler 

komplikasyonlarına yol açar (Keskin ve Balcı, 2011). 

2.2.3. Diyabette serbest radikal oluşumu ve oksidatif stres 

Serbest radikaller vücudun normal oksijen kullanımı sırasında mitokondri başta olmak 

üzere endojen ve ekzojen birçok kaynak tarafından devamlı üretilen, dış atomik ya da moleküler 

orbitallerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren oldukça kararsız yapıda reaktif 

bileşiklerdir (Singh ve ark., 2015). En sık bulunanlar süperoksit (O2
.), hidroksil (.OH), peroksil 
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(ROO.), hidroperoksil (HO2
.), alkoksil (RO.), lipit peroksil (LOO.) gibi reaktif oksijen türleri ve 

nitrik oksit (NO.), nitrojen dioksit (NO2
.) gibi reaktif nitrojen türleridir (RNS). Hücrede 

moleküler O2’nin bir elektron alarak indirgenmesiyle O2
. radikali oluşur. O2

., hücre içi 

enzimatik bir antioksidan olan süperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksiti (H2O2) 

meydana getirir. H2O2 aktif hidroksil radikallerinin oluşumuna katılabilen reaktivitesi yüksek 

bir bileşiktir. Ortamda Fe+2 ya da Cu+1 gibi geçiş metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu 

sonucu; O2
. radikalinin varlığında ise Haber-Weiss reaksiyonu sonucu .OH radikalini oluşturur. 

Diğer taraftan nitrik oksit sentaz, ortamda O2 ve NADPH mevcudiyetinde NO. üretimini 

gerçekleştirir. NO. süperoksit ile kolayca reaksiyona girerek peroksi nitriti (ONOO.) oluşturur. 

Bu ise oldukça toksik ve aktif bir non-radikal reaktif nitrojen türüdür (Ighodaro ve Akinloye, 

2018). 

ROS ve RNS düşük veya orta düzeylerde hücresel sinyalleşme, immün yanıt oluşumu, 

apoptotik süreçler, intraselüler depolardan kalsiyum salınımı, nükleer transkripsiyon 

faktörlerinin ve büyüme faktörü sinyallerinin aktivasyonu gibi fizyolojik mekanizmalarda 

görev alır (Valko ve ark., 2007; Asmat ve ark., 2016; Angelova ve Abramov, 2018). 

Üretimindeki aşırı artış hücresel antioksidan savunma kapasitesinin aşılmasına neden olur ve 

antioksidan – prooksidan dengenin bozulmasına bağlı olarak oksidatif stresi indükler (Daenen 

ve ark., 2019).  

Kronik hiperglisemi poliol yolu, non-enzimatik glikasyon mekanizması, PKC 

aktivasyonu, glukozun oto-oksidasyonu ve artan lipit peroksidasyonu yoluyla serbest radikal 

oluşumuna yol açar ve bu yolaklar diyabette ROS kaynaklı oksidatif stres gelişimine neden olan 

temel faktörlerdir (Srikanth ve Orrick, 2022). STZ ile diyabet indüklenmiş ratlarda 

mitokondriyal ETC aktivitesinde bozulma olduğu ve bunun sonucunda kardiyak hücrelerde 

ROS birikimi meydana geldiği belirtilmiştir (Pham ve ark., 2014). Oksidatif stres DNA hasarı, 

lipit peroksidasyonu ve proteinlerin oksidasyonu ile diyabetik komplikasyonların kaynağını 

oluşturur. ROS ve RNS DNA bileşenlerinin oksidasyonuna, DNA zincirinde kırılmalara ve 

nükleotid oksidasyonuna neden olarak DNA hasarını indükler (Dizdaroglu ve ark., 2002). Diğer 

yandan memeli hücre zarlarında bulunan çoklu doymamış (poliansatüre) yağ asitlerinin serbest 

oksijen radikalleri tarafından peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yağ asitleri ve 

malondialdehit (MDA) gibi çeşitli ürünlere yıkılma tepkimesi olan lipit peroksidasyonuna yol 

açar (Ayala ve ark., 2014). Lipit peroksidasyonu serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif 

stresin ve hücresel hasarın en önemli nedenidir. Tepkime sonucu oluşan MDA ise bir oksidatif 
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stres biyobelirtecidir (Tablo 2.3). Bu molekül hücre içindeki çeşitli bileşiklerin işlevsel grupları 

ile tepkimeye girerek hücre zedelenmesine neden olur.  

Tablo 2.3. Oksidatif stres belirteçleri ve enzimatik / nonenzimatik antioksidanlar (Vodošek Hojs ve ark., 2020) 

Oksidatif Stres Belirteçleri Antioksidanlar 

Lipit Peroksidasyonu Enzimatik 

Malondialdehit (MDA) Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARSs) Katalaz 

4-hidroksinonenal (HNE) Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

F2-izoprostanlar (F2-isoPs) Hem oksijenaz-1 (HO-1) 

Protein Oksidasyonu Tiyoredoksin (Trx) 

İleri oksidasyon protein ürünleri (AOPPs) Nonenzimatik 

İleri glikasyon son ürünleri (AGEs) Glutatyon (GSH) 

Protein karboniller C ve E vitaminleri 

Nükleik Asit Oksidasyonu β-karoten 

8-hidroksiguanozin (8-OHG)  

8-hidroksi-20-deoksiguanozin (8-OHdG)  

Yüksek kan glukozunun sebep olduğu oksidatif stres pankreasın β-hücre 

fonksiyonlarında bozulmaya ve hücre kaybına yol açarak insülin üretimini olumsuz yönde 

etkiler. Mitokondriyal disfonksiyonu indükler, bu da pankreasta β-hücre hasarı ve glukozun 

düşük afiniteli glukoz taşıyıcı 4 (GLUT-4) aracılığıyla hücrelere alınmasında bozulma ile 

sonuçlanır. Oksidatif stres ayrıca insülin sinyal yolaklarında bozulmaya ve GLUT-4 

ekspresyonunda baskılanmaya neden olarak insülin direnci ve diyabet gelişimine sebep olur. 

Ek olarak monositlerin ve makrofajların aktivasyonunu indüklediğinden inflamatuvar yanıtlara 

yol açar. Diğer yandan serbest radikaller ile indüklenen düşük dereceli inflamasyon da oksidatif 

stresin insülin direncini tetiklediği bir diğer muhtemel mekanizmadır (Yaribeygi ve ark., 2020). 

2.2.4. Diyabetin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkisi 

Kardiyovasküler hastalıklar, özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde diyabet hastalarının 

başlıca mortalite nedenidir. Diyabetli kişilerde ölümlerin yaklaşık üçte ikisinde kardiyovasküler 

hastalıklar rol oynamaktadır. Bunların neredeyse yarısı iskemik kalp hastalığından, %15'i 

konjestif kalp yetmezliği başta olmak üzere diğer kalp hastalığı türlerinden kaynaklanmaktadır 

(Low Wang ve ark., 2016). Epidemiyolojik verilere göre diyabet ve KVH arasındaki ilişki 

insülin direnci, dislipidemi, artmış ROS, koagülasyon artışı, vasküler kalsifikasyon, 

hipergliseminin neden olduğu endotel disfonksiyon ve ilerlemiş ateroskleroz gelişimi gibi 

patofizyolojik mekanizmalar ile açıklanmaktadır (Low Wang ve ark., 2016). Ayrıca 
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hiperinsülinemik durumun da çeşitli inflamatuvar sinyal yolaklarını aktive ederek ateroskleroz 

gelişimini güçlendirdiği ve bu şekilde vasküler hasara ek kardiyak olaylarda kötüleşmeye yol 

açtığı belirtilir (Paulus ve Dal Canto, 2018). Tüm bunlar kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, 

periferal arter hastalığı, akut koroner sendrom, miyokard enfarktüs ve atriyal fibrilasyon gibi 

diyabetin yol açtığı KVH ile sonuçlanır (Henning, 2018). 

Kontrol edilemeyen yüksek kan glukoz değerleri aterosklerotik kalp hastalıklarına 

neden olur. Akut hiperglisemi nitrik oksit biyoyararlanımında azalma, oksidatif streste artış, 

endotelyal lökosit adezyonu, PKC aktivasyonu, AGE üretimi ve endotel hücrelerde AGE 

reseptörlerinin aktivasyonunda artışa yol açarak aterojenez gelişimini uyarır. Ayrıca 

hiperinsülinemi, insülin direnci, bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi ve arteriyel 

hipertansiyon, hipergliseminin sebep olduğu aterosklerotik süreçlerin şiddetlenmesine yol açar. 

Tüm bunlar koroner arter hastalığı, periferal arter hastalığı ve iskemik kalp hastalığı gibi 

diyabette en sık görülen aterosklerotik kalp hastalıklarının oluşum nedenlerini oluşturur (Low 

Wang ve ark., 2016).  

2.2.5. Diyabetik kardiyomiyopati  

Diyabet, hastalarda DM kaynaklı mortalite ve morbiditenin ana nedenini oluşturan, 

hipertansif durumun olmadığı, diyabetin yalnızca kardiyak doku ve kardiyak doku 

fonksiyonlarında neden olduğu patolojiyi tanımlayan diyabetik kardiyomiyopatiye yol açar (Lu 

ve ark., 2022). Diyabetik kardiyomiyopati, miyokardiyal dokuda diyabet ile indüklenmiş çeşitli 

yapısal ve fonksiyonel değişiklikler sonucu gelişen sol ventrikül disfonksiyonu ile 

karakterizedir. Diyabetik kardiyomiyopatinin erken aşamasında miyokardiyal gevşemedeki 

bozulma ile diyastolik disfonksiyon gelişir (Paolillo ve ark., 2019). İleri aşamada obeziteden, 

hipertansiyondan ve çeşitli sebeplere bağlı oluşan sol ventrikül (SV) duvarındaki kalınlaşmadan 

bağımsız olarak SV hipertrofisi meydana gelir. Hipertrofi ile kütlesi artan SV duvarının 

kompliyansı azalır, bu durum ise azalmış diyastolik SV dolumu ile ilişkilidir (Aneja ve ark., 

2008). Sol ventrikül hipertrofisi ayrıca izovolümetrik gevşeme ile atriyal doluş sürelerinde 

uzamaya ve sol ventrikül diyastol sonu basıncında artışa neden olur (Jia ve ark., 2018). Kalp 

yetmezliği olan hastaların neredeyse yarısında diyastolik disfonksiyon ile karakterize olan ve 

ejeksiyon fraksiyonunun korunduğu kalp yetmezliği görülür (Nickel ve ark., 2014).  Zamanla 

ejeksiyon fraksiyonundaki azalma sonucu ortaya çıkan sistolik fonksiyon kaybı ile 

mikrovasküler hasarlanma ve koroner aterosklerozun da eşlik ettiği klinik sonuçlar ortaya çıkar 

(Mizamtsidi ve ark., 2016).  
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Diyabetik kardiyomiyopatiyi ve bunun da miyokardiyal dokuda sebep olduğu 

morfolojik değişimleri indükleyen önemli mekanizmalar aşırı AGE üretimine bağlı yağ asidi 

oksidasyonunda artış, glukoz oksidasyonunda ve mitokondriyal ATP üretiminde azalma, 

oksidatif stresin yol açtığı sodyum kanallarının inaktivasyon hızında yavaşlama, Na+-Ca+2 

değiştirici proteinin ekspresyonunda azalma, potasyum kanallarından iyon geçişinde bozulma 

ve bunların sonucu olarak aritmik etkilere neden olan aksiyon potansiyel süresinde uzama, 

kontraktil miyoflamentlerin Ca+2 duyarlılığında düşüş ve buna bağlı filamentler arası çapraz 

köprü kurulumunda yavaşlama, AGE aracılı ryanodin reseptör düzeyinde ve SERCA 

aktivitesinde azalma vasıtasıyla meydana gelen değişmiş Ca+2 iyon akışıdır (Dillmann, 2019; 

Kaludercic ve Di Lisa, 2020; El Hayek ve ark., 2021).  

Diyabette kronik hiperglisemi ile indüklenen AGE oluşumundaki ve AGE 

reseptörlerindeki artış AGE-RAGE etkileşiminde yükselmeyi ve inflamatuar sinyal 

yolaklarının aşırı aktivasyonunu indükler (Kosmopoulos ve ark., 2019). Bu da kardiyak 

dokudaki kollajenler arası çapraz bağların aşırı artışı sonucu dokunun bozulmuş elastikiyetine 

neden olur (Lee ve ark., 2022). Ayrıca hiperglisemi kaynaklı vasküler büyüme faktörleri (VGF) 

ve doku büyüme faktörü beta 1 (TGF-β1) ekspresyonundaki artış ile kollajen transkripsiyonu 

daha da artar, bu da diyabetik kardiyomiyopatinin en belirgin özelliklerinden olan kardiyak 

interstisyel ve perivasküler fibrozis gelişimine yol açar (Aronson, 2003; Li ve ark., 2012). 

Miyokardiyal fibrozis oluşumu sol ventrikül duvarının kompliyansında azalmaya ve diyastolik 

disfonksiyon gelişimine katkıda bulunan önemli bir patolojik süreçtir (Russo ve Frangogiannis, 

2016). 

Normal koşullar altında kardiyomiyositler gerek duyduğu enerjinin %70’ini yağ asidi 

oksidasyonu yoluyla üretir. Yağ asidi kardiyomiyositlere CD36 (Cluster of Differentiation 36) 

yoluyla girerken, dolaşımdaki glukoz GLUT-1 ve GLUT-4 ile girer (Palomer ve ark., 2018). 

Diyabette GLUT-1 ve GLUT-4 proteinleri ile mRNA düzeylerindeki azalma, yetersiz insülin 

seviyeleri ve bunlara ek artmış serbest yağ asitleri kalbin glukoz kullanımında azalmaya neden 

olur (Garvey ve ark., 1993). Dolaşımda miktarı yükselen serbest yağ asitleri 

kardiyomiyositlerde yağ asidi oksidasyonunda artışa sebep olmasıyla mitokondriyal oksidatif 

kapasitenin aşılmasına ve bu yolla mitokondriyal disfonksiyona yol açar (Granatiero ve ark., 

2017). Mitokondriyal disfonksiyon ile mitokondriyal solunum zincirinde görev alan enzimlerin 

aktivitelerindeki bozulma sonucu ROS üretiminde artış meydana gelir (Shen, 2010). Bunlardan 

biri olan NADPH oksidazın aktivitesindeki yükselme ile NADPH’dan oluşan süperoksit 

anyonu (O2
-) düzeylerindeki artış, aşırı mitokondriyal ROS üretimi sonucu oksidatif strese 
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neden olur (Jia ve ark., 2018). Azalmış hücresel glukoz kullanımı, artmış yağ asidi oksidasyonu, 

mitokondriyal disfonksiyon ve nihayetinde gelişen oksidatif stres lipotoksisiteyi indükler; ATP 

üretiminde azalmaya, SERCA fonksiyonunda bozulmaya, miyofibrillerin ATPase 

aktivitelerinin azalmasına ve kardiyak mekanik disfonksiyonun ilerlemesine katkıda bulunur 

(Dhalla ve ark., 1992). Hiperglisemi, serbest yağ asitlerinin artan oksidasyonu ve AGE’lerin 

RAGE’ler ile etkileşime girmesi interlökin-6, tümör nekroz faktör-α ve nükleer faktör-κB gibi 

proinflamatuar sitokinlerin üretiminde artış ile ilişkilidir ve inflamatuvar miyokardiyal 

hasarlanmayı beraberinde getirir (Min ve ark., 2009). Hiperglisemi ve lipotoksisite ayrıca, 

kardiyak dokuda kollajen birikimi ve fibrozis oluşumuyla birlikte fibroblastlardaki PKC 

aktivitesini artırır, bu da kardiyak hipertrofi gelişiminde rol oynadığı belirtilen muhtemel bir 

mekanizmadır (Lei ve ark., 2013).  

2.3. Streptozotosin  

STZ, bir gram pozitif bakteri türü olan Streptomyces Achromogenes tarafından üretilen 

doğal bir antibiyotik olarak keşfedilmiştir (Eileen Dolan, 1997). Moleküler ağırlığı 265 g/mol 

ve kimyasal formülü C8H15N3O7’dir (Herr ve ark., 1967). Esas olarak pankreas adacık hücre 

tümörlerinin tedavisinde kullanılır fakat pankreatik β hücre nekrozu ile hiperglisemiyi 

indüklemesi sebebiyle kullanımı deneysel diyabet modeli oluşturmada oldukça popülerdir 

(Goud ve ark., 2015). STZ, pankreatik β hücrelerine girerek DNA'nın alkilasyonuna yol açar, 

NAD+’yı indirgemesi ile ATP üretimini baskılar, serbest radikal oluşumunu arttırarak 

mitokondriyal enzim aktivitelerini azaltır, β hücrelerinin geri dönüşümsüz nekrozuna ve insülin 

üretiminde inhibisyona neden olur (Pieper ve ark., 1999; Lenzen ve ark., 2008; Goud ve ark., 

2015). Yapısında hidrofilik bir kısım da barındırması sebebiyle β hücre membranlarının çift 

katlı fosfolipit tabakasından geçemez, hücrelere girişi glukoz ile yapısal benzerliğinden dolayı 

GLUT-2 vasıtasıyla gerçekleşir (Eleazu ve ark., 2013; Berger ve Zdzieblo, 2020).  

STZ, tip 1 ve tip 2 diyabetik hayvan modelleri oluşturmada en yaygın olarak kullanılan 

diyabetojenik ajanlardan biridir (Magalhães ve ark., 2019). Çoğunlukla tek seferde yüksek 

dozda ya da birden fazla kez düşük dozlarda, 4,5 pH değerine sahip taze hazırlanmış 0,1 M 

sitrat tamponunda çözüldükten sonra 15-20 dakika içinde intravenöz (IV) veya intraperitoneal 

(IP) olarak uygulanır (de la Garza-Rodea ve ark., 2010; Ramzy ve ark., 2014). 30-40 mg/kg’lık 

dozları zamanla kendiliğinden iyileşen geçici bir hiperglisemiyi indükler ancak 50-70 

mg/kg’lık dozları şiddetli hiperglisemi ve diyabetin önemli klinik belirtileriyle ilişkili uzun 

süreli diyabete yol açar (Ghasemi ve Jeddi, 2023). Oluşacak olan diyabetin türünü uygulanan 
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STZ’nin genellikle dozu ve uygulanma süresi belirler. Ratlarda tip 1 diyabetin indüklenmesi 

için hem tek seferde ve yüksek dozda (40-65 mg/kg, IV ya da IP olarak) hem de 5 gün boyunca 

düşük dozlarda (15 mg/kg IV olarak ya da 20 mg/kg IP olarak) STZ enjeksiyonu 

yapılabilmektedir (Rossini ve ark., 1977; Lukić ve ark., 1998; Srinivasan ve Ramarao, 2007). 

Tip 2 diyabetin indüklenmesi için ise yüksek yağlı diyetle (total kaloriden gelen enerjinin 

ortalama %40’ı) beraber düşük dozlarda uygulanır (Gheibi ve ark., 2017; Guo ve ark., 2018; 

Javrushyan ve ark., 2022). STZ enjeksiyonu sonrası ortaya çıkabilecek şiddetli hipogliseminin 

önlenmesi adına infüzyondan 6-24 saat sonra %10’luk glukoz çözeltisi veya infüzyondan 

sonraki 48 saat boyunca %10’luk sükroz çözeltisi kullanılabilir (Palsamy ve Subramanian, 

2011; Ramzy ve ark., 2014).  

Kemirgenlerin STZ’ye duyarlılıkları cinsiyet farklılığından etkilenmektedir. Erkek fare 

ve sıçanlar STZ kaynaklı diyabete dişilere göre daha duyarlı olma eğilimindedir (Bell ve ark., 

1994; Cortright ve ark., 1996). Erkeklerde şiddetli hiperglisemiye yol açan doz 

uygulamalarında bile dişilerde daha düşük AKG saptanması, hatta bazı deneklerde STZ’ye 

karşı çok az veya hiç hücresel yanıtın olmaması, östradiolün pankreas β hücrelerini oksidatif 

stresin neden olduğu apoptozdan koruması ile açıklanmaktadır (Le May ve ark., 2006; Kim ve 

ark., 2020; Kim ve ark., 2023). Saadane ve ark. (2020) 5 gün boyunca 75 mg/kg dozunda IP 

olarak STZ uyguladıkları dişi farelerin kan glukoz düzeylerinin, aynı süre ve yöntemle 55 

mg/kg dozda STZ uygulanan erkek farelerinkiyle aynı olduğunu kaydetmişlerdir. Bu da 

STZ’nin diyabetojenik etkisine karşı dişilerde gelişmiş direncin infüze edilen dozun arttırılması 

yoluyla azaltılabileceğini düşündürür (Saadane ve ark., 2020; Ghasemi ve Jeddi, 2023).  

2.4. Selenyum 

İlk kez 1817'de Jöns Jacob Berzelius tarafından İsveç'teki bir sülfürik asit fabrikasında 

işçiler arasında görülen hastalıklara yol açan kimyasallar üzerinde yapılan araştırmada 

keşfedilmiştir (Oldfield, 1987). Selenyum atom numarası 34, kütle numarası 78,96 olan ve 

doğada yaygın olarak bulunan bir iz elementtir (Minich, 2022). Organik ve inorganik olmak 

üzere 2 formda bulunur. Organik formda olanlar selenometiyonin (Se-Met) ve selenosistein 

(Se-Cys), inorganik formda olanlar ise selenat (SeO4)
-2, selenit (SeO3)

-2 ve elementel 

selenyumdur (Se0) (Kieliszek, 2019). Selenyum kumtaşı, kireçtaşı ve kayalar başta olmak üzere 

toprakta, bitkilerde, suda ve havada bulunur. Suda ve toprakta selenit ve selenat forumları ile, 

havada ise atmosferik Se partikülleri halinde yer alır. Tarımsal ürünlerin Se içeriği topraktaki 

Se seviyesiyle ilişkilidir; biyoyararlılığı toprağın pH’ı, redoks koşulları, tuzluluk derecesi, 
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organik madde düzeyi gibi fizikokimyasal durumlar tarafından düzenlenir (Navarro-Alarcon ve 

Cabrera-Vique, 2008). Tahıllar 10–550 μg/kg arasında değişen bir Se içeriğine sahipken, 

sebzelerde bu düzey çok daha yüksektir (Dumont ve ark., 2006). Selenyum içeriği en fazla olan 

besin ise 83 μg/g düzeyi ile Brezilya cevizidir (Thomson ve ark., 2008). Hayvansal gıdalardan 

özellikle karaciğer ve böbrek başta olmak üzere ette, yumurtada ve balıkta yüksek düzeylerde 

bulunur (Navarro-Alarcon ve Cabrera-Vique, 2008). Suda ve havada bulunan selenyumun ise 

biyolojik olarak bir önemi yoktur.  

Se, vücutta sentezlenemediği için sebzeler ve tahıl ürünleri başta olmak üzere diyeti 

oluşturan gıdalarla beraber daha çok selenometiyonin, selenosistein ve selenometil 

selenosistein formlarıyla alınır (Lei ve ark., 2022). Bitkisel gıdalarda Se-Met daha yüksek 

oranda bulunurken, hayvansal gıdalar Se-Cys açısından daha zengindir (Gammelgaard ve ark., 

2011). Organik formdaki selenyumun emilim oranı (~%95) inorganik formdaki selenyumun 

emilim oranına (~%75) göre daha yüksektir (Marshall ve ark., 2017; Lei ve ark., 2022). En 

fazla beyin dokusunda, tiroid bezinde ve testiste bulunur (Kazi Tani ve ark., 2020). Önerilen 

günlük alım düzeyi yetişkin erkek ve kadınlarda 55 µg/gün’dür (Tablo 2.4). Optimal serum Se 

konsantrasyonu yaşanılan coğrafi bölgeye, ülkeye ve etnik kökene göre değişiklik gösterse de 

ortalama değer olarak 80-120 µg/L belirtilir (Golin ve ark., 2023). Serumdaki 20-40 µg/L’lik 

düzeyleri ise yetersizlik olarak nitelenir (Yang ve ark., 2022). Eksikliği özellikle Çin’de 

selenyumdan fakir topraklarda yetişen gıdalarla beslenen kişilerde görülen, dilate 

kardiyomiyopati ile karakterize olan Keshan hastalığı ile doğrudan ilişkilidir (Shi ve ark., 

2021). Yetersizliği önlemek için alınması gereken minimum Se miktarı 10 µg/gün, tolere 

edilebilir maksimum alım düzeyi ise 400 µg/gün’dür (Mueller ve ark., 2009). Eksikliği 

endokrin ve immün sistem hastalıklarını, enfeksiyonları, kronik inflamasyonu, 

nörodejenerasyonu ve kardiyovasküler olaylarda bozulmaları indükleyebilmektedir (Hu ve 

ark., 2021). Günlük 700 µg ve üzeri tüketiminin toksik etkiye yol açabildiği ve selenoza neden 

olabildiği belirtilmiştir (Kieliszek ve Błażejak, 2016). Gastrointestinal ağrılar, saç dökülmesi, 

tırnak kırılganlığı veya kaybı, halitozis, deri döküntüsü, mide bulantısı, diyare, yorgunluk, 

sinirlilik ve sinir sistemi anomalilikleri kronik Se toksisitesi için tanımlanan yaygın 

semptomlardandır (Pedrero ve Madrid, 2009). Uzun süreli takviye kullanımına bağlı yükselmiş 

serum Se düzeyleri ise cilt kanseri ve tip 2 diyabet riski ile ilişkilendirilmiştir (Rayman, 2012).  
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Tablo 2.4. Günlük önerilen Se alım miktarları (NIH, 2018) 

Yaş 
Kadın  

(µg) 

Erkek  

(µg) 
Gebelik (µg) Laktasyon (µg) 

Doğum- 6 ay 15 15     

7-12 ay 20 20     

1-3 yaş 30 30     

4-8 yaş 40 40     

9-13 yaş 55 55     

14-18 yaş 55 55 60 70 

19-50 yaş 55 55 60 70 

50 yaş üstü 55 55     

2.4.1. Selenyum metabolizması 

Se, vücudun çeşitli fonksiyonlarının sürdürülebilmesi için gerekli olan esansiyel 

mikrobesinlerden biridir ve fizyolojik etkilerini selenoproteinler vasıtasıyla gösterir 

(Bhattacharya ve ark., 2016). Selenoproteinler, selenyumun selenosistein formuyla yapısına 

katıldığı ve bu zamana kadar glutatyon peroksidaz (GSH-Px veya GPx), tiyoredoksin redüktaz 

(TrxR), iyodotironin deiyodinaz (DIO) gibi 25 farklı çeşidi tanımlanan proteinleri ifade eder. 

Bunlar tiroid hormon metabolizmasında, immün sistemin desteklenmesinde, DNA sentezinde, 

üreme fonksiyonlarında, oksidatif hasarın ve inflamatuvar durumların önlenmesinde kritik 

roller üstlenirler (Tablo 2.5). Plazma Se düzeyinin değerlendirilmesinde en sık kullanılanlar 

selenoprotein P (SelP) ve GPx3’dür (Roman ve ark., 2014; Brodin ve ark., 2020).  

Tablo 2.5. Bazı selenoproteinler ve biyokimyasal görevleri (Labunskyy ve ark., 2014; Hij ve ark., 2015) 

Selenoprotein Görevleri 

GPx1, GPx2,  

GPx3 
Hidrojen peroksitin (H2O2) glutatyon (GSH) bağımlı detoksifikasyonu 

GPx4 Lipit peroksidasyonunun inhibisyonu 

DIO1, DIO2,  

DIO3 
İndirgeyici deodinasyon ile tiroid hormonu aktivitesinin düzenlenmesi 

Selenoprotein H  

(SelH) 
GSH sentezinin düzenlenmesi, hücrelerin hidrojen peroksitten korunması 

Selenoprotein K  

(SelK) 
İmmün hücre fonksiyonlarının desteklenmesi 

Selenoprotein M (SelM) Nöronal oksidatif hasarın önlenmesi 

Selenoprotein N  

(SelN) 
Hücre içi kalsiyum mobilizasyonunun düzenlenmesi 
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Selenoprotein P  

(SelP) 
Se'nin periferik dokulara taşınması ve antioksidan etki 

Selenoprotein R  

(SelR) 
Proteinlerdeki oksitlenmiş metiyoninlerinin onarımı 

Selenoprotein S  

(SelS) 
Yanlış katlanmış proteinlerin ER ile ilişkili bozulmasının düzenlenmesi 

Selenoprotein T 

 (SelT) 
Pankreas β hücresi fonksiyonunun ve glukoz homeostazının düzenlenmesi 

Selenoprotein W (SelW) Kas fonksiyonu için  

TrxR1 Sitozolik tiyoredoksinin oksitlenmiş formunun azaltılması 

TrxR2 Sperm olgunlaşması sırasında disülfit bağlarının oluşumu 

TrxR3 Mitokondriyal tiyoredoksinin azaltılması 

Diyetle farklı formlarda vücuda alınan Se duodenumdan emilir ve karaciğere taşınır. 

Burada organik ve inorganik Se formlarının temel hedefi selenoprotein sentezi için öncelikle 

hidrojen selenit (H2Se) oluşumunu sağlamaktır (Şekil 2.5). H2Se, sodyum selenitten (Na2SeO3) 

selenodiglutatyon aracılığıyla NADPH'ye bağımlı redüktazlar tarafından indirgenme yoluyla 

üretilir; ya da selenometiyoninin transsülfürasyonu ile oluşan veya diyetle direk olarak alınan 

selenosisteinin β-liyaz enzimi ile katalizlenmesi vasıtasıyla meydana gelir (Kuganesan ve ark., 

2019). H2Se, hem organik ve inorganik Se formlarından selenoproteinleri oluşturan, hem de 

dimetilselenit ve trimetil selenonyuma dönüşerek nefes ve idrar yoluyla vücuttan Se atımını 

sağlayan çok önemli bir ara metabolittir (Wrobel ve ark., 2016).  
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Şekil 2.5. Selenyum metabolizması ve selenoprotein oluşumu 

2.4.2. Selenyumun antioksidan etkinliği ve oksidatif stresteki rolü 

Se, selenoproteinlerin yapısına katılarak endojen antioksidan enzimlerin biyolojik 

aktivitesinde ve vücudun oksidatif savunmasında önemli rol oynar. Bu özelliği ile serbest 

radikallerin temizlenmesinde, oksidatif hasara karşı hücrelerin korunmasında ve immün 

sistemin desteklenmesinde görevlidir. Glutatyon peroksidazlar, organik hidroperoksitleri 

indirgeyerek hücrelerde serbest radikallerin tolere edilebilir düzeylerde tutulmasında görevli 

olan 8 üyeli bir protein ailesidir ve bunlardan 5 tanesi (GPx1-GPx4, GPx6) Se bağımlı 

selenoproteindir (Kieliszek ve Błażejak, 2016) (Şekil 2.6). Antioksidatif etkinliği sırasında, 

indirgenmiş bir tiyol olarak tanımlanan ve L-sistein, L-glutamat, L-glisin peptitlerinden oluşan, 

hücresel antioksidan aktiviteye sahip bir tripeptit olan glutatyonun redükte formdan (GSH) 

okside forma (GSSG) dönüşümüne yol açar (López-Mirabal ve Winther 2008). GPx’ler 

tarafından indirgeyici olarak kullanılan GSH, lipit hidroperoksitlerin lipit alkollere 

dönüşümünü sağlar (Handy ve ark., 2021). İntraselüler konsantrasyonu 5-10 mM aralığındadır 

ve sağlıklı hücrelerdeki glutatyon moleküllerinin %90'ından fazlası indirgenmiş formdadır 
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(Kamal ve ark., 2023). ROS ve RNS üretiminin arttığı hücrelerde ise oksidatif stresin 

önlenebilmesi amacıyla GPx enzim aktivitesinin yükselmesi ile redükte glutatyon okside 

glutatyona dönüşür, GSSG düzeyi artarken GSH düzeyi azalır (Lu, 2009).  

 
Şekil 2.6. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 

 GPx’ler vücudun çeşitli bölgelerindeki lokalizasyonlarına göre farklı şekillerde ifade 

edilir. Eritrosit ve sitozolde GPx1, gastrointestinal kanalda GPx2, ekstraselüler ortamda ve 

plazmada GPx3, hücre membranında ve spermde GPx4, olfaktör sistemde ise GPx6 olarak 

belirtilir (Brigelius-Flohé ve Maiorino 2013). GPx1-GPx4 ve GPx6 selenyuma bağımlı 

enzimlerdir ve süperoksitin dismutasyonu ile üretilen H2O2'yi H2O'ya parçalayarak oksidatif 

stresi doğrudan bastıran selenoproteinlerdir (Liang ve ark., 2023). Bunlardan GPx1 tüm 

hücrelerde bulunan ve vücutta en fazla miktarda yer alan GPx türü iken, GPx2 lokalize olduğu 

gastrointestinal kanalda, sindirilen prooksidan maddelerin ve bağırsak mikrobiyotasının neden 

olabileceği artmış ROS üretimini engelleyerek bağırsak epitelini oksidatif stresten korur 

(Roman ve ark., 2014). GPx3 esas olarak böbrek Bowman kapsülünde üretildikten sonra 

plazmaya salınır ve total selenyumun ~%20’sini yapısında barındırır. Diğer selenoproteinler 

gibi H2O2’nin indirgenmesini sağlasa da plazma GSH düzeylerinin (~10 µM) intraselüler 

ortamdakinden daha düşük olmasından dolayı antioksidatif enzim aktivitesi çok daha azdır 

(Chang ve ark., 2020). Bir diğer selenoprotein olan GPx4 fosfolipit ve kolesterol 

hidroperoksidasyonunu önleyen tek GPx’dir ve mitokondriyal oksidatif stresin azaltılmasında 

görevlidir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). Enzim aktivitesindeki düşüş erkeklerde infertilite ve 

non-apoptotik demir bağımlı bir hücre ölüm mekanizmasını tanımlayan ferroptoz ile 

karakterizedir (Bersuker ve ark., 2019; Fallahi ve ark., 2021). GPx6 ise koku alma epitelindeki 

redoks homeostazından sorumludur (Pitts ve Hoffmann, 2018). 

Diyabet artmış mitokondriyal ROS üretimini, yükselen oksidatif stres düzeyi ile 

diyabetik kardiyomiyopatiyi ve bunun da miyokardiyal dokuda sebep olduğu fonksiyonel ve 

morfolojik değişimleri indükler. Bu değişimlerin tersine çevrilmesinde ve bozulmuş 
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fonksiyonel mekanizmaların düzeltilmesinde ROS birikimini önleyici antioksidatif 

moleküllerin görev aldığı yolaklar önem teşkil eder. Selenyumun, kofaktörü olduğu glutatyon 

peroksidazlar ve diğer selenoproteinler vasıtasıyla redoks homeostazının korunmasında rol 

oynayan bir eser element olduğu iyi bilinmektedir. Selenoproteinlerin, insan vücudunda sürekli 

olarak üretilen ancak patolojik durumlarda antioksidan-prooksidan dengeyi bozarak redoks 

dishomeostazına yol açan artmış serbest radikal üretimini azaltıp hücrelerde ROS kaynaklı 

oksidatif hasarı önlediği gösterilmiştir. Bu da diyabet dahil diğer hastalıklarda da meydana 

gelen bozulmuş oksidatif dengenin düzeltilmesi, hücrelerin normal yapısının ve fizyolojik 

fonksiyonlarının korunabilmesi veya iyileştirilebilmesi bakımından selenyumun kardiyak 

dokuda diyabetle ilişkili patolojik mekanizmaları ve bu mekanizmaların neden olduğu hücresel 

hasarlanmayı baskılayabileceğini düşündürür. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Araştırma Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafından 14.06.2023 

tarihli, 2023-036 karar sayısı ile onaylanmıştır ve Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) birimi 

tarafından 23YL18008 numaralı proje kapsamında desteklenmiştir. Çalışmadaki bütün 

uygulamalar etik kurul protokolüne uygun şekilde yapılmıştır. Enjeksiyonlar Necmettin 

Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde, izole 

organ banyosu uygulamaları ve analizleri Fizyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda, 

histopatolojik incelemeler Histoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda, serum 

biyokimya parametrelerinin analizleri Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Deney Hayvanlarının Genel Özellikleri ve Barınma Koşulları 

Çalışmada 12 haftalık, 250-300 gram ağırlığında, toplam 34 adet Wistar albino cinsi 

erkek sıçan kullanılmıştır. Sıçanların bakım ve beslenmeleri Necmettin Erbakan Üniversitesi 

KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. 

Hayvanlar standart laboratuvar şartlarında 12 saat aydınlık/karanlık periyoduna uygun olarak, 

bağıl nemin %45-55 düzeyinde tutulduğu sabit oda sıcaklığında (22±1ºC) ve %100 temiz hava 

ile 15 kez/saat havalandırmanın gerçekleştiği ortamda muhafaza edilmiştir. Kafeslerin temizliği 

haftalık yapılıp, altlık olarak talaş kullanılmıştır. Deney sırasında hayvanların suya ve yeme 

serbestçe erişimi sağlanmıştır. Standart (pellet) yem kullanılmış olup yem ve suları ad-libitum 

olarak verilmiştir. Deneyde kullanılan yemler; mısır, tam yağlı soya, yonca unu, buğday kepeği, 

arpa, soya fasulyesi küspesi, dcp, kolin klorid, pelet bağlayıcı, kanatlı minerali, toksin bağlayıcı 

mineral, methionıne, E vitamini (Na %0,05; Ca %0,87; P %0,98; Ham protein %24,00; Lysine 

%1,32; Methionine %0,44; Ham selüloz %5,50; Ham kül %6,48; Ham yağ %3,75) içeriğine 

sahiptir.  

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Uygulanan İşlemler 

Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrılmıştır (Şekil 3.1). STZ uygulaması ile oluşabilecek 

muhtemel mortalite riskine karşın diyabet gruplarında hayvan sayısı 1’er fazla tutulmuştur.  
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Şekil 3.1. Deney grupları 

 

Kontrol Grubu (n=8): Bu grupta yer alan hayvanlara çalışmanın ilk günü (0. gün), diğer 

gruplarla aynı deneysel şartların oluşturulabilmesi için intraperitoneal (İP) yolla 1 ml sitrat 

tamponu uygulanmıştır. Çalışmanın 3. günü itibariyle 30 gün boyunca her gün 1 ml serum 

fizyolojik (%0,9 NaCl izotonik) İP olarak verilmiştir. 

Diyabet Grubu (DM, n=9): Bu grupta yer alan hayvanlar çalışmanın ilk günü (0. gün) 

öncesi 12 saat aç bırakılmıştır. Hayvanlara deneyin ilk günü (0. gün) 1 ml’lik 0,1M sitrat 

tamponu (pH: 4,5) içerisinde çözünmüş STZ 55 mg/kg olarak İP yolla tek doz uygulanmıştır 

(Akay ve Özbek, 2007). Çalışmanın 3. günü (STZ enjeksiyonunun 72. saati) itibariyle 30 gün 

boyunca her gün 1 ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl izotonik) İP olarak verilmiştir. 

Selenyum Grubu (Se, n=8): Bu grupta yer alan hayvanlara çalışmanın ilk günü (0. gün), 

diğer gruplarla aynı deneysel şartların oluşturulabilmesi için intraperitoneal (İP) yolla 1 ml sitrat 

tamponu uygulanmıştır. Çalışmanın 3. günü itibariyle 30 gün boyunca her gün 1 mg/kg 

Na2SeO3 serum fizyolojik içinde çözdürülerek 1 ml ölçüsünde İP olarak verilmiştir. 
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Diyabet+Selenyum Grubu (DM+Se, n=9): Bu grupta yer alan hayvanlar çalışmanın ilk 

günü (0. gün) öncesi 12 saat aç bırakılmıştır. Hayvanlara deneyin ilk günü (0. gün) 1 ml’lik 

0,1M sitrat tamponu (pH: 4,5) içerisinde çözünmüş STZ 55 mg/kg olarak İP yolla tek doz 

uygulanmıştır (Akay ve Özbek, 2007). Çalışmanın 3. günü (STZ enjeksiyonunun 72. saati) 

itibariyle 30 gün boyunca her gün 1 mg/kg Na2SeO3 serum fizyolojik içinde çözdürülerek 1 ml 

ölçüsünde İP olarak verilmiştir. 

Deney dizaynı ve uygulanan işlemler Şekil 3.2’de özetlenmiştir. 

 
Şekil 3.2. Deney protokolünün şematik gösterimi 

Tüm gruplardaki hayvanlar ilk enjeksiyon öncesi (0. günde) ve sakrifikasyon öncesi (33. 

günde) tartılarak ağırlıkları kaydedilmiştir. 

3.3. Deneysel Diyabet Modeli Oluşturulması 

Sıçanlarda deneysel diyabet modeli oluşturmak için streptozotosin (S0130, Sigma-

Aldrich, ABD) kullanıldı. STZ 0,1M sitrat tamponu (pH 4,5) içerisinde çözdürüldükten sonra 
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bozunmayı önlemek için hazırlandığı andan itibaren 15-20 dakika içinde ilgili deney gruplarına 

uygulandı.  

Sitrat Tamponu Hazırlama: 400 ml’lik distile su (ddH2O) üzerine 6,758 gr trisodyum 

sitrat dihidrat (HOC(COONa)(CH2COONa)2 . 2H2O=294,1 g/mol) ve 5,675 gr sitrik asit 

monohidrat eklendi. NaOH ya da HCl kullanılarak pH değeri 4.5 olacak şekilde ayarlandı. 

Distile su ile hacim 500 ml’ye tamamlandı. Buz içerisine gömülerek muhafaza edildi. Sitrat 

tamponu ratlara STZ uygulamasının yapılacağı an taze olarak hazırlandı.  

STZ uygulamasından sonra pankreas dokusundaki beta hücrelerinin hasarı sonucu 

depolanmış insülinin yol açtığı şiddetli hipoglisemiyi ve neden olabileceği mortaliteyi önlemek 

amacıyla enjeksiyondan 2 saat sonra ve 24 saat süre ile ratların içme sularına %5 glukoz ilave 

edildi (Shivananjappa ve Muralidhara, 2012). STZ uygulamasını takiben 72 saat sonra (3. gün), 

sıçanların kuyruk veninden alınan kan örneğinde açlık kan glukozu değerleri glukometre ile 

ölçülerek kaydedildi. Açlık kan glukozu ≥250 mg/dL olan ratlar diyabetik kabul edildi. 

  

Şekil 3.3. Stz enjeksiyonunun 72. saati açlık kan glukozu ölçümü 
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3.4. Deneyin Sonlandırılması ve Doku/Örnek Alımı 

Tüm deney gruplarının enjeksiyonu tamamlandıktan sonra deneyin 33. günü hayvanlara 

ketamin hidroklorür (80 mg/kg) ve ksilazin (8 mg/kg) intramüsküler enjeksiyonu yapılarak 

anestezi uygulandı. Kuyruk veninden alınan kanlar aktivatör içeren jelli tüplere aktarıldı ve 

servikal dislokasyon yapılarak ratlar sakrifiye edildi. Sternumun 1 cm distalinden enine kesi ile 

diyafram açılarak göğüs kafesi sternuma paralel olarak ikiye ayrıldı. Sternum yukarı yönde 

kaldırılıp aort, vena kava ve pulmoner damarlar kesilerek kalp ince makas ile eksize edilip krebs 

solüsyonu içerisine alındı. Krebs solüsyonu içerisindeki kalpten atriyum şeritleri kesilerek 

kontraktilitelerinin değerlendirilmesi için izole organ banyosuna asıldı. Kan örnekleri ise 

Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 ⁰C, 1.000 g 

hızda ve 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı.  

Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, Malondialdehit 

düzeyi ve Glutatyon Peroksidaz enzim aktivite analizleri çalışılıncaya kadar serum örnekleri -

80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabında 

saklandı. 

3.5. İzole Organ Banyosu Sistemleri 

İzole organ banyosu (MAY IOBS 99 ISOLATED TISSUE BATH STAND SET) in 

vitro koşullarda izole edilen dokuların canlılığını devam ettirebileceği temel koşulları içine alan 

bir sistem olarak tanımlanır. İzole organ banyosu sistemi: amplifikatör, hazneler, izometrik güç 

dönüştürücü, termostatlı dolaşım pompası, O2-CO2 karışım tüpü, kayıt ünitesi, sıvı ve gaz 

taşıma aparatlarını içerir. Kalp kasının canlılığını korumak, uygulanan maddelere karşı 

gösterilen yanıtı değerlendirmek için kullanılır. Bu çalışmada kullanılan izole organ 

banyosunda dört ayrı atriyum şeridi üzerinde aynı anda işlem yapılıp, yanıtlar 

gözlemlenebilmiştir. 

İzole organ banyosu düzeneğinde tüm haznelerin dış çeperlerinde, haznedeki krebs 

solüsyonunu uygun sıcaklıkta tutmak için distile su termosirkülatörde ısıtılarak sistemde sirküle 

edilmektedir. İç çeperde krebs solüsyonu bulunur. Atriyum şeritleri bir ucu haznenin üzerinde, 

bir ucu haznenin içinde olan çengellere ipek iplikle bağlanarak asılır. Krebs solüsyonu sıvı-gaz 

taşıma cihazları ile tüm organ banyosu sistemi boyunca dolaşıp haznelere ulaşır. Termostatlı 

dolaşım pompası, izole organ banyosundaki distile suyun dolaşımı ile uygun sıcaklığın 

sürdürülmesini; O2-CO2 karışım tüpü ise içerdiği %95 O2 ve %5 CO2 karışım ile krebsin 
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havalandırılmasını sağlar. Amplifikatör, transducerden aldığı elektriksel sinyalleri büyüterek 

data analiz sistemine aktarır. Yazılım programı ve bilgisayardan oluşan kayıt ünitesinde ise, 

kontraksiyonu gerçekleşen atriyumların oluşturduğu genlikler kaydedilip analiz edilerek, her 

bir kasılma genlik olarak belirlenir. 

3.6. Krebs-Henseleit Solüsyonu 

İzole organ banyosu sisteminde dokuların canlılığını koruyabilmesi için Krebs çözeltisi 

kullanılır. Krebs çözeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik şartları in vitro ortamda da belli ölçülerde 

sağlayan ve pH’ı 7,4 olan bir çözeltidir. İçeriği, kalp kası hücrelerinin kontraktil özelliklerini 

optimal düzeyde in vitro olarak sürdürebilmelerine imkan sağlar (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Krebs-Henseleit solüsyonu içeriği 

Bileşiğin Moleküler Formülü Miktar 

  Milimol/L Gram 

NaCl 118 mM/L 6,88 

KCl 4,7 mM/L 0,35 

MgSO4 1,2 mM/L 0,3 

Glikoz 11,5 mM/L 2,07 

CaCl2 2,4 mM/L 0,31 

KH2PO4 1,18 mM/L 0,16 

NaHCO3 15,8 mM/L 1,33 

EDTA 0,016 mM/L 0,005 

3.7. Atriyum Şeritlerinin İzole Organ Banyosuna Asılması 

Atriyumdaki kan ve doku artıkları temizlendikten sonra 4-5 milimetre uzunluğunda 

kesitler alındı. Bir ucu yaklaşık 10-15 cm uzunluğundaki ip, diğer ucu daha kısa bir ipek ip 

halkasına bağlanarak transvers düzlemde izole organ banyosundaki kancalara asıldı. Gerimi 1 

g olarak ayarlandı. Havuzlardaki krebs solüsyonu sıcaklığı 37˚C ve sürekli gazlandırılmış (%95 

O2 ve %5 CO2) şekilde tutuldu. Atriyum kesitlerinin uygulamalarla elde edilen kontraksiyonları 

frekans ve gerim olarak izole organ banyosu sisteminde kayıt altına alındı.  

Atriyum kesitlerinin izometrik gerim değerleri transdüser ile kaydedildi. Dokular 

asıldıktan sonra 15 dakikalık periyotlarla 45 dakika yıkanarak anestezik ajanların etkisinin 

azalması beklendi. 45 dakikalık uyum sürecinden sonra spontan kasılmalar izlenmeye başlandı. 

Kesitler asıldıktan 1 saat sonra (60. dk) 10-3 M adrenalin ile kasılmalar indüklendi. 120 
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dakikalık zaman diliminde oluşan veriler kaydedildi. Adrenalin verilmeden önceki 15. 

dakikadan itibaren adrenalin verilinceye kadar geçen süredeki ortalama gerim değerleri (Adre 

-15dk), adrenalin verildiği andan itibaren adrenalinin 15. dakikasına kadar geçen süredeki 

ortalama gerim değerleri (Adre +15dk), 15.-30. dakikalar arasındaki ortalama gerim değerleri 

(Adre 15-30dk) ve 30.-45. dakikalar arasındaki ortalama gerim değerleri (Adre 30-45dk) 

kaydedilip analiz edildi. 

  

Şekil 3.4. Ratlardan eksize edilen kalp doku ve izole organ banyosuna asılmak için hazırlanmış atriyum şeridi 
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Şekil 3.5. İzole organ banyosu sisteminde kontraksiyonu kaydedilen atriyum şeridi 

3.8. Histolojik Analizler 

Öncelikle kalp dokusundan tespit işlemi için aşağıda miktarları verilmiş olan maddelerle 

Nötral formaldehit solüsyonu hazırlanmış ve dokular bu solüsyonda 48 saat tespit edilmiştir.  

3.8.1. Nötral formaldehit tespit solüsyonunun hazırlanışı  

Doku tespitinde kullanılan tamponlanmış %10 nötral formaldehit tablodaki maddeler ve 

miktarları doğrultusunda hazırlandı. 

Tablo 3.2. Nötral formaldehit solüsyonu hazırlamak için kullanılan maddeler ve miktarları 

Maddeler  Miktar  

Na₂HPO₄  6,5 g  

NaH₂PO₄H₂O  3,5 g  

Formalin  100 ml  

Distile su 900 ml 

Tüm gruplara ait her kalp bloğundan mikrotom ile 5 mikrometre kalınlığında kesitler 

alındı ve su banyosunda düzleşmeleri sağlandıktan sonra lamlar üzerine alınarak lamlar 

isimlendirildi. Kesitler oda ısısında kurutuldu. Daha sonra bu kesitler aşağıda verilen 
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protokollere göre, Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom boyaları ile boyanıp kapatıldı. Daha 

sonra boyanmış preparatlar ışık mikroskobunda incelenip, fotoğrafları çekildi. 

3.8.2. Hematoksilen-eozin boya protokolü  

Alınan kesitler deparafinizasyon işlemi için 1 gece 60˚C’lik etüvde tutuldu. Ardından 

ilki 20 dakika (etüvde) diğer ikisi 10’ar dakikalık üç farklı ksilene tabi tutuldu. Daha sonra 

dehidratasyon işlemi için 5 değişim azalan alkol serilerinden geçirildi, kesitler distile su ile 

çalkalandıktan sonra 10 dakika Hematoksilen (BS-001 LOT 022022.021 Harris Hematoksilen 

BES LAB) ile boyandı. Boyamanın ardından, boyanın fazlasının dokudan uzaklaştırılması için 

10 dakika akarsuda yıkanan kesitler, 2 dakika Eozin (Eosin Y Solüsyonu, Bes lab) boyası ile 

boyandı. Boyamadan sonra sırasıyla %70, %80, %96 ve 2 seri Absolü alkolden geçirilen 

kesitler şeffaflaştırma amacıyla 20’şer dakika üç değişim ksilende tutulduktan sonra Entellan 

(UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatıldı. 

3.8.3. Masson-trikrom boya protokolü  

Deparafinizasyon için 1 gece 60˚C’lik etüvde bekletilen kesitler üç farklı ksilende 

tutuldu. Daha sonra azalan alkol serilerinden geçirildi. Distile suda çalkalandıktan sonra 

Masson Trikrom boyama seti (Masson Tricchrome 100 testlik Beslab Marka) içerisindeki boya 

kitleri sırasıyla damlatıldı. Boyamanın ardından akarsu altında yıkanan kesitler artan alkol 

serilerinden geçirildi. Ksilen ile şeffaflaştırma yapıldıktan sonra entellan ile kapatıldı. 

3.9. Biyokimyasal Analizler 

3.9.1. Serum testleri 

Serum örneklerinde Glukoz, Total Kolesterol, Trigliserit, HDL-Kolesterol ve LDL-

Kolesterol düzeyleri spektrofotometri yöntemiyle Roche Cobas c702 otoanalizöründe (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) ve Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Almanya) firmasının kit, kalibratör ve kontrolleri kullanılarak ölçüldü. Glukoz, Total 

Kolesterol, Trigliserit, HDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterol düzeylerinin sonuçları “mg/dL” 

olarak hesaplandı. 

3.9.2. Serum GSH-Px enzim aktivite düzeyi  

Serum Glutatyon Peroksidaz aktivite ölçümü için Glutatyon Peroksidaz aktivite (E-BC-

K096-M, Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, Çin) kiti kullanıldı. Glutatyon Peroksidaz 

aktivite ölçümü üretici talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile 
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ölçüldü. ELISA kitlerinin yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek 

Instruments, Vermont, ABD) kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate 

absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanılarak 

absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine göre Glutatyon Peroksidaz aktivite sonuçları 

“U/L” olarak hesaplandı. 

3.9.3. Serum MDA düzeyi  

Serum Malondialdehit düzeyinin ölçümü için Malondialdehit Kolorimetrik (E-BC-

K025-M, Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, Çin) kiti kullanıldı. Malondialdehit 

düzeyleri üretici talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. 

ELISA kitlerinin yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, 

Vermont, ABD) kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans 

okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine göre Malondialdehit sonuçları “μmol/L” olarak 

hesaplandı. 

3.10. İstatistiksel Analizler 

Sayısal degişkenler için ortalama ve standart sapma tanımlayıcı istatistikleri verildi. 

Sayısal degişkenlerin analizinde ANOVA ve karma etki modellerinden (mixed effects models) 

faydalanıldı. Posthoc ikili karşılaştırmalarda en küçük kare ortalamaları kullanıldı. Verilerin 

analizi R 4.4.1 (R Core Team, 2024) programı ile yapıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. Açlık kan glukozu  

Tablo 4.1. Açlık kan glukozu bulguları ortalama±SD değerleri (mg/dL) 

Değişken Kontrol, N = 8 DM, N = 9 Se, N = 8 DM+Se, N = 9 

3. Gün AKG 95,25±7,01 450,69±96,81 100,25±9,57 487,60±141,27 

18. Gün AKG 102,38±53,26 388,50±98,53 82,13±5,46 201,60±41,10 

33. Gün AKG 101,88±6,51 290,00±192,53 95,38±8,35 555,00±69,00 

 

Tablo 4.2. Açlık kan glukozunun gruplar arasında karşılaştırılması 

Değişken Zaman Estimate SE df t.ratio p.value 

Kontrol - DM 3.Gün -355,442 39,817 94,650 -8,927 <0,001 

Kontrol - Se 3.Gün -5,000 44,304 94,650 -0,113 0,999 

Kontrol - (DM+Se) 3.Gün -392,350 38,793 94,650 -10,114 <0,001 

DM - Se 3.Gün 350,442 39,817 94,650 8,801 <0,001 

DM - (DM+Se) 3.Gün -36,908 33,577 94,650 -1,099 0,691 

Se - (DM+Se) 3.Gün -387,350 38,793 94,650 -9,985 <0,001 

Kontrol - DM 18.Gün -284,798 42,047 95,449 -6,773 <0,001 

Kontrol - Se 18.Gün 20,250 44,304 94,650 0,457 0,968 

Kontrol - (DM+Se) 18.Gün -97,900 42,054 95,773 -2,328 0,099 

DM - Se 18.Gün 305,048 42,047 95,449 7,255 <0,001 

DM - (DM+Se) 18.Gün 186,899 39,669 96,607 4,711 <0,001 

Se - (DM+Se) 18.Gün -118,150 42,054 95,773 -2,809 0,030 

Kontrol - DM 33.Gün -191,058 45,880 96,952 -4,164 <0,001 

Kontrol - Se 33.Gün 6,500 44,304 94,650 0,147 0,999 

Kontrol - (DM+Se) 33.Gün -451,328 45,886 97,130 -9,836 <0,001 

DM - Se 33.Gün 197,558 45,880 96,952 4,306 <0,001 

DM - (DM+Se) 33.Gün -260,270 47,409 97,959 -5,490 <0,001 

Se - (DM+Se) 33.Gün -457,828 45,886 97,130 -9,977 <0,001 

 

Gruplar çalışmanın 3. günü (STZ enjeksiyonunun 72. saati, Se enjeksiyonunun 1. günü) 

kaydedilen AKG değerleri bakımından ikişerli olarak karşılaştırıldığında; DM ve DM+Se 

grubundaki hayvanların hem Kontrol hem de Se grubundakilere göre anlamlı derecede daha 

yüksek AKG düzeylerine sahip olduğu ortaya konmuştur (p<0,001). Kontrol ve Se grupları 

arasında, ayrıca DM ve DM+Se grupları arasında istatistiksel bir fark kaydedilmemiştir 

(p>0,05) (Tablo 4.2.). 
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Deneyin 18. günü (Se enjeksiyonunun 15. günü) Kontrol grubundaki hayvanların AKG 

seviyeleri ile Se ve DM+Se grubundakilerin AKG seviyeleri arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0,05). Ancak DM grubundaki hayvanların AKG düzeyleri Kontrol, Se ve 

DM+Se grubundakilere göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). DM+Se 

grubu, Se grubu ile karşılaştırıldığında ise AKG değerlerinin anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu (p<0,05), ancak bu düzeyin (201.60±41.10) hayvanları diyabetik kabul etme eşiğimiz 

olan 250 mg/dL’den daha düşük olduğu saptanmıştır (Tablo 4.2.).  

Çalışmanın 33. günü DM ve DM+Se gruplarının AKG değerleri Kontrol ve Se 

gruplarına göre önemli ölçüde daha yüksek kaydedilmiştir (p<0,001). DM+Se ile DM grubunun 

karşılaştırılmasında ise DM grubundakilerin daha düşük AKG değerlerine sahip olduğu göre 

görülmüştür (p<0,001) (Tablo 4.2.). 

 

Şekil 4.1. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarında zamana göre açlık 

kan glukozu değerlerinin (mg/dL) değişimi  
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Tablo 4.3. Zaman içerisinde glukoz değişimi Mixed Model sonucu 

Etki NumDF DenDF F value Pr(>F) 

Group 3 31,684 80,062 <0,001 

Zaman 2 60,972 12,069 <0,001 

Group:Zaman 6 61,049 13,727 <0,001 

 

Her grup kendi içinde AKG değerlerinin zamana göre değişimi bakımından 

değerlendirilmiştir (Şekil 4.1.). Kontrol ve Se grubundaki hayvanlarda zamana göre anlamlı bir 

değişim saptanmazken, DM+Se grubunun 18. gün kaydedilen AKG değerleri 3. güne göre 

anlamlı derecede daha düşüktür (p<0,001). Aynı grupta 33. gün ölçülen AKG değeri 18. güne 

kıyasla önemli ölçüde daha yüksek saptanırken (p<0,001), 33. gün ile 3. günkü değerler 

arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>0,05). DM grubunda ise 18. günkü AKG 

değerleri ile 3. ve 33. günkü değerler arasında önemli bir fark görülmezken, 33. gün ölçülen 

değerlerin 3. güne kıyasla anlamlı derecede daha düşük olduğu kaydedilmiştir (p<0,001). 

4.1.2. Kan lipit profili  

Tablo 4.4. Kan lipit değerlerinin ortalama±SD değerleri (mg/dL) 

Değişken Kontrol, N = 8 DM, N = 9 Se, N = 8 DM+Se, N = 9 p* 

Trigliserit  68,50±16,22 116,14±46,82 75,25±17,09 114,71±42,84 0,037 

Total Kolesterol 77,25±10,57 78,57±14,59 72,25±15,03 56,43±13,39 0,032 

LDL 12,88±2,80 14,57±2,99 12,13±4,49 6,86±2,41 <0,001 

HDL 51,63±8,57 40,29±17,47 45,25±9,79 32,43±12,92 0,042 

*Tek yönlü vasyans analizi kullanılmıştır. 

Gruplar kan lipit profili bakımından değerlendirilmiş olup; tüm parametrelerde gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (Tablo 4.4.). 
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Şekil 4.2. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının trigliserit değerleri 

(mg/dL) 

Gruplar trigliserit düzeyleri bakımından değerlendirildiğinde DM grubunda Kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek TG seviyeleri kaydedilmiş (p<0,05) ancak bu grup 

ile Se ve DM+Se grupları arasında anlamlı bir fark kaydedilmediği ortaya konmuştur (p>0,05). 

Benzer şekilde DM+Se grubu ile Kontrol ve Se grupları arasında; Kontrol grubu ile de Se grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.2.). 
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Şekil 4.3. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının total kolesterol 

değerleri (mg/dL) 

Total kolesterol seviyeleri açısından değerlendirilen gruplarda; DM+Se grubunun hem 

Kontrol hem de DM grubuna göre anlamlı derecede daha düşük total kolesterol düzeylerine 

sahip olduğu (p<0,05) görülürken, Se grubu ile arasında istatistiksel bir fark kaydedilmemiştir 

(p>0,05). Ayrıca Kontrol grubu ile DM ve Se grupları arasında da önemli bir farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.3.). 
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Şekil 4.4. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının LDL kolesterol 

değerleri (mg/dL) 

LDL kolesterol düzeylerinin gruplar arasındaki değişkenliği analiz edilmiştir. DM+Se 

grubundaki LDL seviyelerinin Kontrol (p<0,01), Se (p<0,05) ve DM (p<0,05) gruplarına göre 

anlamlı derecede daha düşük olduğu kaydedilmiştir (Şekil 4.4.). DM grubu ile Kontrol ve Se 

grupları arasında; Kontrol grubu ile de Se grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.4.). 
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Şekil 4.5. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının HDL kolesterol 

değerleri (mg/dL) 

HDL kolesterol seviyeleri açısından değerlendirilen gruplarda; DM+Se grubunun 

Kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede daha düşük HDL düzeylerine sahip olduğu (p<0,05), 

ancak bu grup ile DM ve Se grupları arasında anlamlı bir fark kaydedilmediği ortaya konmuştur 

(p>0,05). Benzer şekilde DM grubu ile Kontrol ve Se grupları arasında da anlamlı bir farklılık 

tespit edilememiştir (p>0,05) (Şekil 4.5.). 
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4.1.3. GSH-Px enzim aktivite düzeyi ve MDA seviyeleri  

 

Şekil 4.6. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının serum GSH-Px enzim 

aktivite düzeyleri (U/L) 

Serum GSH-Px enzim aktivite düzeylerinin gruplar arasındaki değişkenliği analiz 

edilmiştir. DM grubunun GSH-Px enzim aktivite düzeyi Kontrol (p<0,001), Se (p<0,001) ve 

DM+Se (p<0,001) gruplarına göre anlamlı derecede daha düşük kaydedilmiştir. Kontrol grubu 

ile Se ve DM+Se grupları arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Benzer şekilde 

Se grubu ile DM+Se grubu arasında da önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05) (Şekil 4.6.). 
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Şekil 4.7. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının serum GSH-Px enzim 

aktivite düzeyleri (µmol/L) 

DM grubunun MDA düzeyleri Kontrol (p<0,001) ve Se (p<0,05) ve DM+Se (p<0,05) 

gruplarına göre anlamlı derecede daha yüksek ölçülmüştür. Kontrol grubu ile Se ve DM+Se 

grupları arasında; Se grubu ile DM+Se grubu arasında önemli bir fark kaydedilmemiştir 

(p>0,05) (Şekil 4.7.). 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

 

Şekil 4.8. A, Kontrol grubu; B, DM grubu; C, DM+Se grubu; D, Se grubu. H.E. boyaması, 40X büyütme 

 

Şekil 4.9. A, Kontrol grubu; B, DM grubu; C, DM+Se grubu; D, Se grubu. M.T. boyaması, 40X büyütme 
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Hematoksilen – Eozin boyama görüntüleri incelenmiştir. Kontrol grubu deneklerine ait 

kalp dokusunun mikroskobik incelemesi normal histomorfoloji göstermiştir (Şekil 4.8.A). 

Diyabetik sıçanların kalp dokularında artmış sitoplazmik vakuolizasyon, miyofibriler kayıp, 

bazı hücrelerde sitoplazmik eozinofili ve bazı kardiyomiyositlerde dejenerasyon gözlenmiştir 

(Şekil 4.8.B). Bu hasarların Se ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarda azalma eğiliminde 

olduğu saptanmıştır (Şekil 4.8.C). Sadece Se ile tedavi edilen grubun kalp histolojisi ise kontrol 

grubu ile benzer kaydedilmiştir (Şekil 4.8.D). 

Miyokardda kollajen liflerinin birikiminin yapısal temelini açıklamak amacıyla tüm 

gruplar Masson-Trichrome boyası ile boyanmıştır. STZ ile diyabetin indüklendiği DM grubu 

sıçanlar Kontrol grubuyla (Şekil 4.9.A) karşılaştırıldıklarında hem interstisyel hem de 

perivasküler bölgelerde artmış ekstraselüler matriks (ECM) olduğu tesbit edilmiştir (Şekil 

4.9.B). DM+Se grubunda ise DM grubuna göre bir miktar azalma olduğu görülmüştür (Şekil 

4.9.C). Son olarak Se grubunda ise Kontrol grubuna benzer bir ECM izlenmiştir (Şekil 4.9.D). 

4.3. İzole Organ Banyosu Verilerinin İstatistiksel Analizi 

İzole organ banyosu sisteminde atriyum kontraksiyonları kaydedilen Kontrol, DM, Se 

ve DM+Se gruplarındaki hayvanlar kas gerimleri açısından değerlendirilmiştir (Şekil 4.10.).  

Tablo 4.5. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının atriyum gerimleri 

açısından karşılaştırılması 

Değişken Zaman estimate SE df t.ratio p.value 

Kontrol - DM Adre -15dk -0,108 0,152 51,678 -0,714 0,891 

Kontrol - Se Adre -15dk 0,008 0,160 51,678 0,048 1,000 

Kontrol - (DM+Se) Adre -15dk -0,057 0,160 51,678 -0,356 0,984 

DM - Se Adre -15dk 0,116 0,152 51,678 0,765 0,870 

DM - (DM+Se) Adre -15dk 0,051 0,152 51,678 0,338 0,987 

Se - (DM+Se) Adre -15dk -0,065 0,160 51,678 -0,405 0,977 

Kontrol - DM Adre +15dk 0,295 0,152 51,678 1,947 0,222 

Kontrol - Se Adre +15dk 0,039 0,160 51,678 0,242 0,995 

Kontrol - (DM+Se) Adre +15dk -0,301 0,160 51,678 -1,883 0,248 

DM - Se Adre +15dk -0,257 0,152 51,678 -1,692 0,338 

DM - (DM+Se) Adre +15dk -0,596 0,152 51,678 -3,932 0,001 

Se - (DM+Se) Adre +15dk -0,340 0,160 51,678 -2,125 0,159 

Kontrol - DM Adre 15-30dk 0,002 0,152 51,678 0,013 1,000 

Kontrol - Se Adre 15-30dk -0,017 0,160 51,678 -0,105 1,000 

Kontrol - (DM+Se) Adre 15-30dk -0,061 0,160 51,678 -0,380 0,981 

DM - Se Adre 15-30dk -0,019 0,152 51,678 -0,124 0,999 

DM - (DM+Se) Adre 15-30dk -0,063 0,152 51,678 -0,414 0,976 

Se - (DM+Se) Adre 15-30dk -0,044 0,160 51,678 -0,275 0,993 
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Değişken Zaman estimate SE df t.ratio p.value 

Kontrol - DM Adre 30-45dk -0,010 0,152 51,678 -0,063 1,000 

Kontrol - Se Adre 30-45dk -0,013 0,160 51,678 -0,081 1,000 

Kontrol - (DM+Se) Adre 30-45dk -0,087 0,160 51,678 -0,546 0,947 

DM - Se Adre 30-45dk -0,003 0,152 51,678 -0,022 1,000 

DM - (DM+Se) Adre 30-45dk -0,078 0,152 51,678 -0,512 0,956 

Se - (DM+Se) Adre 30-45dk -0,074 0,160 51,678 -0,464 0,966 

 

 

Şekil 4.10. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının atriyum kası gerim 

değerleri (gr) 

Gruplar Adre -15dk, Adre +15dk, Adre 15-30dk ve Adre 30-45dk zaman aralıklarının 

her birinde atriyum gerim değerleri bakımından ikişerli olarak karşılaştırıldığında; yalnızca 

Adre +15dk zaman aralığında DM+Se grubunun ortalama gerim değeri DM grubununkine göre 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p=0,001). Bunun dışında grupların tüm zaman 

aralıklarında ayrı ayrı birbiriyle karşılaştırılması sonucu anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 4.5.). 
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Tablo 4.6. Zaman içerisinde atriyum gerim değerleri değişimi Mixed Model sonucu 

Etki NumDF DenDF F value Pr(>F) 

Group 3 13,000 1,606 0,236 

Zaman 3 39,000 32,547 <0,001 

Group:Zaman 9 39,000 1,329 0,254 

 

Tablo 4.7. Kontrol, Diyabet (DM), Selenyum (Se) ve Diyabet+Selenyum (DM) gruplarının atriyum gerimlerinin 

zamana bağlı değişimi 

Değişken Grup estimate SE df t.ratio p.value 

(Adre -15dk) - (Adre +15dk) Kontrol -0,744 0,156 39,000 -4,763 <0,001 

(Adre -15dk) - (Adre 15-30dk) Kontrol -0,165 0,156 39,000 -1,058 0,717 

(Adre -15dk) - (Adre 30-45dk) Kontrol -0,161 0,156 39,000 -1,032 0,732 

(Adre +15dk) - (Adre 15-30dk) Kontrol 0,579 0,156 39,000 3,705 0,004 

(Adre +15dk) - (Adre 30-45dk) Kontrol 0,583 0,156 39,000 3,731 0,003 

(Adre 15-30dk) - (Adre 30-45dk) Kontrol 0,004 0,156 39,000 0,026 1,000 

(Adre -15dk) - (Adre +15dk) DM -0,340 0,140 39,000 -2,436 0,087 

(Adre -15dk) - (Adre 15-30dk) DM -0,055 0,140 39,000 -0,394 0,979 

(Adre -15dk) - (Adre 30-45dk) DM -0,063 0,140 39,000 -0,448 0,970 

(Adre +15dk) - (Adre 15-30dk) DM 0,285 0,140 39,000 2,043 0,190 

(Adre +15dk) - (Adre 30-45dk) DM 0,278 0,140 39,000 1,988 0,210 

(Adre 15-30dk) - (Adre 30-45dk) DM -0,008 0,140 39,000 -0,054 1,000 

(Adre -15dk) - (Adre +15dk) Se -0,713 0,156 39,000 -4,565 <0,001 

(Adre -15dk) - (Adre 15-30dk) Se -0,190 0,156 39,000 -1,215 0,621 

(Adre -15dk) - (Adre 30-45dk) Se -0,182 0,156 39,000 -1,165 0,652 

(Adre +15dk) - (Adre 15-30dk) Se 0,523 0,156 39,000 3,350 0,009 

(Adre +15dk) - (Adre 30-45dk) Se 0,531 0,156 39,000 3,399 0,008 

(Adre 15-30dk) - (Adre 30-45dk) Se 0,008 0,156 39,000 0,050 1,000 

(Adre -15dk) - (Adre +15dk) DM+Se -0,988 0,156 39,000 -6,325 <0,001 

(Adre -15dk) - (Adre 15-30dk) DM+Se -0,169 0,156 39,000 -1,082 0,702 

(Adre -15dk) - (Adre 30-45dk) DM+Se -0,192 0,156 39,000 -1,226 0,614 

(Adre +15dk) - (Adre 15-30dk) DM+Se 0,819 0,156 39,000 5,243 <0,001 

(Adre +15dk) - (Adre 30-45dk) DM+Se 0,796 0,156 39,000 5,099 <0,001 

(Adre 15-30dk) - (Adre 30-45dk) DM+Se -0,022 0,156 39,000 -0,144 0,999 

 

Her grup atriyum gerimlerinin zamana bağlı değişimi açısından kendi içinde 

değerlendirilmiştir (Tablo 4.7.). Kontrol, Se ve DM+Se gruplarının Adre +15dk zaman 

aralığındaki ortalama gerim değerleri Adre -15dk (p<0,001), Adre 15-30dk (p<0,05) ve Adre 

30-45dk (p<0,05) zaman aralıklarındaki ortalama gerim değerlerine göre anlamlı düzeyde daha 

yüksek kaydedilmiştir.  
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Grupların atriyum kasılma paterni aşağıdaki şekillerde gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.11. Kontrol grubunda atriyum kasının adrenalinle indüklenen kontraktil gerimi 

 

Şekil 4.12. Selenyum (Se) grubunda atriyum kasının adrenalinle indüklenen kontraktil gerimi 

 

Şekil 4.13. Diyabet (DM) grubunda atriyum kasının adrenalinle indüklenen kontraktil gerimi 

 

Şekil 4.14. Diyabet+Selenyum (DM+Se) grubunda atriyum kasının adrenalinle indüklenen kontraktil gerimi 

 

 

 

 



51 

 

5. TARTIŞMA 

Diyabet, tüm dünyada endişe verici oranda artan en yaygın metabolik bozukluklardan 

biridir. DM, insülin sekresyonunda veya insülinin etkinliğindeki azalmaya bağlı kronik 

hiperglisemiye yol açan heterojenik bir hastalıktır. Zamanla yaşamı tehdit eden sağlık 

sorunlarına neden olabilir. Her ne kadar DM için tedavi yöntemleri geliştirilmiş olsa da, 

morbidite ve mortalite oranları hala yüksektir (Lee ve ark., 2021).  

Diyabet, insülinin fonksiyonel yetersizliğine bağlı önlenemeyen lipolizle ve lipit 

metabolizmasındaki kötüleşme ile kardiyovasküler sistemi olumsuz etkileyen diyabetik 

dislipidemiye sebep olur. Krishna ve ark. (2012), STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda total 

kolesterol ve TG düzeylerinde anlamlı bir artış, vücut ağırlığında ve serum insülin değerlerinde 

anlamlı bir azalma olduğunu ortaya koymuştur. Fernandes ve ark. (2010) diyabet kaynaklı 

yükselmiş kan glukozu ile total kolesterol, LDL ve triaçilgliserol (TAG) düzeylerinin arttığını, 

serum insülin konsantrasyonu ve HDL değerlerinin ise azaldığını belirtmiştir. Tip 1 diyabetli 

94 genç hastanın total kolesterol, HDL ve LDL değerlerinin incelendiği bir çalışmada yüksek 

AKG ve HbA1c değerleri ile ilişkili olarak total kolesterol ve LDL seviyelerinin yükseldiği, 

HDL’nin ise düştüğü gösterilmiştir (Ladeia ve ark., 2006). Diyabetin karbonhidrat ve özellikle 

lipit profilinde neden olduğu bu değişimler kısa sürede ve şiddetli derecede aterosklerozun 

ortaya çıkmasında rol oynar. Ateroskleroz ise diyabetlilerde kronik kalp hastalığına neden 

olarak morbidite ve mortaliteyi arttıran ciddi bir risk faktörüdür (ADA, 2003). 

Çalışmamızda DM grubunda yer alan hayvanlarda beklenenin aksine diyabetik 

dislipidemik bir tablo oluşmamıştır. DM grubunun kan lipit profilinde Kontrole kıyasla 

yalnızca trigliserit düzeylerinde anlamlı bir değişim saptanmış (p<0,05); total kolesterol, LDL 

ve HDL seviyelerinde önemli bir fark görülmemiştir (p>0,05). Bu durumun DM grubunda 

deney süresince sürdürülmesi gereken yüksek kan glukoz düzeylerinin muhtemel 

istikrarsızlığından kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. 

Se, kardiyak doku ve kardiyovasküler sistemin diğer tüm bileşenlerinin fizyolojik 

işleyişi için önemli bir eser elementtir (Kuria ve ark., 2021). Se eksikliğinin, KVH riskinde 

artışa yol açan oksidatif dengede bozulmaya ve ateroskleroz gelişiminde ilerlemeye neden 

olduğu bilinmektedir (Lubos ve ark., 2010; Shi ve ark., 2021; Zhang ve ark., 2021; Xing ve 

ark., 2023). Aterosklerotik süreçleri hızlandıran en önemli faktör olan bozulmuş lipit profili ile 

vücut Se seviyeleri arasındaki ilişki birçok çalışmada incelenmiştir. 142 kadının dahil edildiği 
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araştırmada en düşük serum Se düzeyine sahip üçte birlik kısmın HDL kolesterol seviyelerinin 

diğer üçte ikilik kısımdaki kişilere göre anlamlı derecede daha düşük olduğu, aterojenik 

indekslerinin ise daha yüksek bulunduğu ortaya konmuştur (Lee ve ark., 2003). Çin’de 

gerçekleştirilen bir çalışmada düşük diyet Se alımına sahip 65 yaş ve üzeri 140 kişiden oluşan 

bir popülasyonun ayak tırnak dokularındaki Se düzeyi incelenmiştir. 7 yıl sonra, başlangıçta 

daha yüksek Se seviyelerine sahip bireylerin daha düşük olanlara kıyasla serumdaki total 

kolesterol düzeylerinin azaldığı, HDL düzeylerinin ise arttığı gözlemlenmiştir (Chen ve ark., 

2015a). 501 kişiyi kapsayan başka bir araştırmada 6 ay boyunca uygulanan 200 µg/gün Se 

takviyesinin, ortalama serum Se seviyelerini anlamlı derecede arttırdığı, total kolesterol ve LDL 

düzeylerinde ise önemli bir düşüşe yol açtığı gösterilmiştir (Rayman ve ark., 2011). 

Gestasyonel DM hastalarına 6 hafta boyunca probiyotik ile beraber verilen 200 µg/gün’lük 

selenyumun açlık plazma glukozunu ve insülin değerini önemli ölçüde azalttığı, bunlara ek TG, 

total kolesterol ve LDL düzeylerinde de düşüş sağladığı ortaya konmuştur (Amirani ve ark., 

2022). Diğer yandan STZ diyabetik ratlarda 28 günlük yüksek biyoyararlılığa sahip Se 

nanopartikül uygulamasının yükselmiş TG, total kolesterol ve LDL seviyelerini anlamlı 

düzeyde azalttığı, HDL’yi ise anlamlı derecede arttırdığı kaydedilmiştir (Al-Quraishy ve ark., 

2015).  

Se durumu ile kan lipit profili arasındaki ilişkinin incelendiği çalışma sonuçları 

birbiriyle tutarlı değildir. Barragán ve ark. (2022) yüksek plazma Se konsantrasyonları ile LDL, 

HDL ve total kolesterol düzeyleri arasında anlamlı bir pozitif ilişki olduğunu bildirmiştir. Nie 

ve ark. (2023) diyabetik ve non-diyabetik toplam 4 132 kişinin dahil edildiği bir çalışmada 

yüksek serum Se düzeylerinin total kolesterol, TG ve LDL düzeylerinde artış ile ilişkili 

olduğunu kaydetmiştir. Aynı çalışmada diyabetik ve non-diyabetik kişiler serum Se 

düzeylerinin lipit profili ile ilişkisi bakımından ayrı ayrı değerlendirilmiştir. Non-diyabetiklerde 

yüksek serum Se düzeyleri ile total kolesterol ve LDL değerleri arasında anlamlı bir korelasyon 

saptanırken diyabetik grupta böyle bir duruma rastlanmamıştır. Bu durum diyabetli kişilerde 

eser elementlere olan talebin artmasıyla açıklanmıştır. Fang ve ark. (2021) serum Se düzeyleri 

ile TG değerleri arasında anlamlı bir ilişkiye rastlamazken, total kolesterol değerleri ile pozitif 

bir korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur. Ayrıca yaptıkları çalışmada <133 μg/L Se 

düzeylerinin <64 μg/L Se düzeylerine göre daha yüksek olasılıkla anormal total kolesterol 

değerlerine sebep olduğunu göstermiştir. González-Estecha ve ark. (2017) ≥79,5 μg/L serum 

Se düzeyinin, <79,5 μg/L değerine göre daha yüksek ihtimalle LDL ve total kolesterol 

seviyelerinde artış ile karakterize olduğunu belirtmiştir. Bu da serum selenyumunun yüksek 
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düzeylerinin yanı sıra optimal değer olarak kabul edilen 80-120 μg/L seviyesinin bile kimi 

durumlarda aterojenezin temelini oluşturan dislipidemi ile korele olabileceğini 

düşündürmektedir (Golin ve ark., 2023).  

Literatür verileri Se eksiliğinin LDL reseptörlerinin akvitesinde ve bu reseptörlerin 

mRNA gen ekspresyonunda azalmaya yol açtığını, Se takviyesinin ise hem gen ekspresyonunu 

hem de reseptör aktivitesini arttırdığını ortaya koymaktadır (Dhingra ve Bansal, 2006a; Dhingra 

ve Bansal, 2006b).  Bu da fazla miktardaki LDL’nin dolaşımdan uzaklaştırılmasında 

selenyumun dolaylı rol oynayabileceğini düşündürür (Khabbaz Koche Ghazi ve ark., 2021). 

Düşük Se düzeylerinin vücudun kolesterol homeostazından sorumlu olan ve kolesterol 

biyosentezinde hız sınırlayıcı basamağı katalizleyen HMG-KoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-

koenzim A) redüktaz aktivitesinin artışına yol açtığı, bunun da hiperkolesterolemi ile 

karakterize olduğu belirtilir (Nassir ve ark., 1997). Yüksek kolesterol ve yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerde oral Se nanopartikül uygulaması ile aktivitesinin arttığı kaydedilen 

antioksidatif enzimlerin oksidatif stresi azaltma ve sitotoksisiteyi önleme temelli aterosklerotik 

yolakları baskıladığı ve HMG-KoA redüktaz enziminin mRNA gen ifadesini azalttığı 

kaydedilmiştir (Guo ve ark., 2020). Hiperkolesterolemik duruma Se takviyesinin etkisinin 

incelendiği bir araştırmada ise artmış hepatik HMG-KoA redüktaz mRNA ekspresyonunun, Se 

ile etkinliği artan iyodotronin deiyodinaz enzimi aracılığı ile baskılandığı ve bunun da 

hiperkolesterolemiye karşı koruyuculuk sağladığı gösterilmiştir (Dhingra ve Bansal, 2006c). 

Benzer şekilde hiperlipidemik ratlarda oral Se ve B6 vitamin kombinasyonu tüketiminin hepatik 

HMG-KoA redüktaz mRNA transkripsiyonunu baskıladığı, endojen kolesterol ve lipit sentezini 

azalttığı, kolesterolün hepatositlere taşınımını arttırarak yağ asitlerinin beta oksidasyonunu 

desteklediği bildirilmiştir (Zhang ve ark., 2022). Araştırmamızda DM grubunda 

hiperkolesterolemik veya dislipidemik bir tablo oluşmamasına rağmen DM+Se grubundaki 

LDL düzeylerinin hem DM hem de Kontrol grubuna göre yine de anlamlı şekilde (p<0,05) daha 

düşük bulunması selenyumun normal sağlıklı lipit metabolizmasına da müdahale edebildiğini 

göstermektedir. Ancak Se uygulanan sağlıklı ratlarla Kontrol grubu arasında LDL değerleri 

açısından önemli bir fark olmamasına karşın, Se uygulanan diyabetik ratların Kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde daha düşük LDL değerine sahip olması selenyumun lipit metabolizması 

üzerindeki etkisinin diyabetik durumun mevcudiyeti ile ilişkili olabileceğini düşündürür.  

Benzer durum total kolesterol ve HDL değerleri için de saptanmıştır. Se uygulanan 

diyabetik ratların HDL düzeyleri Kontrollere göre önemli ölçüde daha düşüktür (p<0,05). Se 

uygulanan sağlıklı ratlar ile Kontrol grubu arasında ise böyle bir durumun olmaması 
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selenyumun normal deneklerde değil de diyabetik olanlarda HDL düzeylerini etkilediğini, 

üstelik dislipidemik etkiye yol açacak şekilde bir aksiyon gösterdiğini ortaya koyar.  Ayrıca 

DM+Se grubunun total kolesterol değerleri Kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde daha 

düşüktür (p<0,05). Yalnızca Se uygulanan sağlıklı ratlar ile Kontrol grubu arasında anlamlı 

düzeyde bir farklılık kaydedilmediğinden ve her ikisinde de total kolesterol düzeyleri normal 

aralıkta bulunduğundan selenyumun lipit metabolizması üzerindeki etkisinin yine diyabetik 

durumun varlığı ile korelasyon gösterebileceği düşünülmektedir.  

Çalışmamızda DM grubunun TG seviyelerinin Kontrole kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek kaydedilmesini hiperglisemi ile ilişkilendiriyoruz. Ancak DM grubu ile DM+Se grubu 

arasında önemli bir fark olmaması selenyumun kullanılan doz miktarına ve uygulama süresine 

bağlı olarak lipit ve kolesterol metabolizması üzerinde farklı etkilere neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Rayman ve ark. (2011) 6 ay boyunca günlük 200 µg/gün uygulanan Se 

takviyesinin HDL kolesterol seviyelerinde bir değişime sebep olmazken total kolesterol ve LDL 

düzeylerini anlamlı derecede düşürdüğünü; 300 µg/gün uygulanan Se takviyesinin ise HDL 

kolesterol seviyelerinde anlamlı bir artışa yol açarken total kolesterol ve LDL düzeylerinde 

anlamlı bir azalmaya neden olmadığını belirtmiştir. Bu da Se takviyesinin lipit 

metabolizmasında yol açtığı etkinin uygulanan doza bağlı olarak değişebildiğini ortaya 

koymaktadır. 

Araştırmamızda Se uygulamasının kan lipit profili üzerindeki etkisine dair ulaştığımız 

genel sonuçlar, literatürdeki birbiriyle tutarlı olmayan çalışma sonuçları gibi çelişkilidir. 

Selenyumun etkilerini incelemeyi hedeflediğimiz bu çalışmada DM grubunda diyabet kaynaklı 

bir dislipidemik tablo gelişmediğinden Se uygulamasının diyabetik ratlardaki bozulmuş lipit 

profili üzerinde neden olduğu etki değerlendirilememiştir. Ancak elde edilen verilere göre non-

dislipidemik diyabetli deneklerde selenyum uygulamasının trigliserit düzeyleri hariç diğer tüm 

kan lipit seviyeleri üzerinde baskılayıcı bir etkiye yol açtığı ve bu durumun ilginç bir şekilde 

diyabet mevcudiyeti ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Sonuç olarak çalışmamızda Se 

uygulamasının diyabetik dislipidemi üzerindeki etkinliği anlaşılamamıştır. Literatürdeki veriler 

ve yapılan birçok araştırma sonucuna göre yetersiz Se alımı düşük serum Se düzeyleri ile 

kolesterol metabolizmasında bozulmalara yol açar, takviye kullanımı ise bu durumu tersine 

çevirir. Ancak bunun aksine kimi çalışmalarda serum Se seviyelerinin yüksek ve hatta optimal 

düzeylerde bile yol açtığı dislipidemik durum göz önünde bulundurulduğunda Se 

suplemantasyonunun kolesterol sentezi ve lipit metabolizması ile ilgili yolakları destekleyerek 
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diyabet kaynaklı bozulmuş lipit profilini tersine çevirebileceği ve aterojenik dislipidemi temelli 

KVH riskini azaltabileceği de tartışmalıdır.  

Selenyumun kan glukozu ve insülin düzeyleri üzerindeki etkileri de araştırılmıştır. 

Diyabetik farelerde 9 haftalık oral selenat uygulamasının kan glukoz seviyelerinde azalmaya, 

insülin düzeylerinde ise artışa neden olduğu gösterilmiştir (Wang ve ark., 2015). Benzer 

şekilde, alloksan ile diyabetin indüklendiği ratlarda 2 ve 4 haftalık Na2SeO3 takviyesi 

sonrasında kan glukoz düzeylerinin her iki grupta da anlamlı şekilde azaldığı gözlemlenmiştir 

(Chen ve ark., 2015b). 0,5 µg/kg/gün’lük çok düşük dozda uygulanan sodyum selenitin ise 

diyabetin neden olduğu yükselmiş kan glukozunu uygulamanın ilk gününden 15. gününe kadar 

önemli bir şekilde azalttığı kaydedilmiştir (Mukherjee ve ark., 1998).  Bununla uyumlu olarak 

çalışmamızda 30 günlük Se enjeksiyonunun 15. günü ölçülen AKG değerlerinin DM+Se 

grubunda DM grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulunması selenyumun hiperglisemik 

durumu daha da kötüleştiren ROS düzeylerinde azalmaya yol açmasından, azalmış insülin 

üretimini tersine çevirmiş olabileceğinden veya hepatik glukoliz ve glukoneogenez 

mekanizmalarındaki destekleyici etkinliğinden kaynaklanmış olabilir. 

Selenyumun antidiyabetik etkilerinin insülin benzeri etkilere yol açmasından 

kaynaklanabileceği belirtilir. Stapleton ve ark. (1997) izole sıçan adiposit ve hepatositlerindeki 

insülin reseptörlerinin sodyum selenat infüzyonu ile fosforile edilebildiğini göstermiştir. Ezaki 

(1990) ise izole sıçan adipositlerinde sodyum selenat uygulamasının glikoz taşıyıcılarının 

plazma membranına translokasyonunu artırdığını ve hücresel glukoz alımını uyardığını ortaya 

koymuştur. Sodyum selenatın bu insülin benzeri etkilerinin yalnızca 0,1-1 mM gibi sitotoksik 

olabilecek çok yüksek doz uygulamalarında gözlemlendiği, dolayısıyla selenyumun insanlarda 

bir antidiyabetik ajan olarak kullanılmasının mümkün görünmediği düşünülmektedir 

(Steinbrenner ve ark., 2011).  

Selenyumun diyabet ve diyabet komplikasyonları üzerindeki olumlu etkilerinin yanı sıra 

tıpkı yetersiz alımda olduğu gibi yüksek düzey kullanımı ve artmış plazma Se düzeyleri de 

bozulmuş karbonhidrat metabolizması ve diyabet riski ile ilişkilidir (Ogawa-Wong ve ark., 

2016). Bu durum non-optimal serum Se seviyeleri ile diyabet oluşum riski arasında U şeklinde 

doğrusal olmayan bir ilişkiye işaret etmektedir (Wang ve ark., 2016).  

Yüksek miktarlarda Se alımının ve artmış plazma Se düzeylerinin diyabetojenik etkisi 

hem insan hem de hayvan çalışmaları ile ortaya konmuştur. Günde 90 µg’dan daha yüksek Se 
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alımının cilt ve prostat kanserine ek daha yüksek diyabet insidansıyla ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (Vinceti ve ark., 2017). 6 290 kişinin dahil edildiği bir çalışmada yüksek serum 

Se konsantrasyonu ile, trigliserit-glikoz indeksi ve trigliserit-glikoz-vücut kitle indeksi arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (Li ve ark., 2024). Bu da yüksek Se düzeylerinin 

insülin direnci ve artmış KVH riski ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Selenyumdan 

zengin bir diyetle (0,4 mg/kg) beslenen farelerde insülin direncinin arttığı (Labunskyy ve ark., 

2011), IP olarak akut dozlarda Na2SeO3 uygulanan sıçanlarda ise hipergliseminin şiddetlendiği 

ortaya konmuştur (Rasekh ve ark., 1991). Cai ve ark. (2024) 12 hafta boyunca Se enjeksiyonu 

uyguladıkları diyabetik farelerde 0,1 ve 0,3 mg/kg doz verilen grupların 3.hafta sonundaki açlık 

plazma glukozunun 2,7 mg/kg verilen gruba göre daha düşük olduğunu belirtmiş; non-diyabetik 

farelerde ise 0,9 mg/kg ve 2,7 mg/kg uygulanan grupların 12. hafta sonundaki açlık plazma 

glukozunun kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Bu da selenyumun 

uzun süreli ve yüksek doz uygulamalarının normal deneklerde bile hiperglisemik duruma yol 

açabileceğini gösterir.  

Çalışmamızda DM+Se grubunda 33. gün kaydedilen AKG düzeylerinin 18. gün 

kaydedilen değerlere kıyasla anlamlı derecede daha yüksek olması, yüksek doz ve uzun süreli 

Se uygulamasının incelendiği çalışma sonuçları ile benzerdir. 30 günlük Se enjeksiyonu önce 

normoglisemik, sonrasında agresif bir hiperglisemik tabloya neden olmuştur. Bu durumun, 

selenyumun nispeten yüksek sayılabilecek 1 mg/kg’lık uygulama dozu sebebiyle glisemik 

disregülasyona yol açmış olabileceğinden veya 15 günden fazla süren enjeksiyon süresinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ayrıca araştırmamızda ilk 15 günlük Se uygulaması ile 

anlamlı düzeyde azalmış olan açlık kan glukozunun deney sürecinin sonuna kadar anlamlı 

düzeyde tekrar artmış olmasını; bu süre içinde alınan total dozun hiperglisemi üzerindeki pozitif 

etkisinin negatif etkiye dönüştüğü bir eşik olarak değerlendirmekteyiz.  

Yüksek plazma Se düzeylerinin diyabetojenik etki mekanizması henüz net değildir. 

Fazla Se alımına veya yüksek serum Se seviyelerine bağlı artan GPx1 enzim aktivite düzeyleri 

sağlıklı hücrelerde fizyolojik konsantrasyonlarda bulunan başta H2O2 olmak üzere çeşitli ROS 

türlerinin miktarını minimum seviyelere indirerek pankreatik β hücrelerinde görev aldıkları 

insülin sinyalleşmesi, üretimi ve sekresyonu gibi fizyolojik mekanizmalarda aksamalara yol 

açar (Benáková ve ark., 2021; Lennicke ve Cochemé, 2021). Dolayısıyla antioksidan 

kapasitenin aşırı yükselmesi sebebiyle reaktif oksijen türlerinin istenmeyen düzeylerde 

azalması, redoks dishomeostazına bağlı normal insülin üretiminde bozulmaya ve bu yolla 

hiperglisemiye neden olur (Mita ve ark., 2017). Mailloux ve ark. (2012) bununla uyumlu olarak 
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β hücrelerinin çok düşük H2O2 konsantrasyonlarına maruz bırakılmasının, hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonlarını arttırdığını ve aşırı insülin sekresyonunu uyardığını göstermiştir. Diğer 

yandan Wang ve ark. (2008) selenyumun yapısına katıldığı ve üretimini sağladığı GPx1’in aşırı 

ekspresyonunun insülin sentez ve sekresyonunda bozulmalara yol açtığını rapor etmiştir. 

Benzer şekilde Huang ve ark. (2018) antioksidan alımı ile yükselen GPx1 enzim aktivitesinin 

panreatik β hücre kütlesinde artışa, insülinin hipersekresyonuna ve hiperinsülinemiye sebep 

olduğunu, Ali ve ark. (2018) ise aşırı GPx1 üretiminin intraselüler ROS düzeylerinde anormal 

bir azalışa neden olarak tip 2 diyabet fenotipi ile karakterize olan insülin direnci ve 

hiperglisemiyi indüklediğini belirtmiştir. McClung ve ark. (2004) GPx1’in aşırı eksprese 

edildiği 24 haftalık transgenik farelerde hiperglisemi, hiperinsülinemi ve hafif düzey insülin 

direnci geliştiğini; buna ek insülin sinyalleşmesinin normal bir şekilde gerçekleşebilmesi için 

intraselüler ortamda optimal veya minimal düzeyde H2O2 bulunması gerektiğini kaydetmiştir. 

Araştırmamızdaki ve literatürdeki çalışmaların AKG düzeyleri açısından ortaya koyduğu 

benzer sonuçlar, yüksek Se alımları veya uzun süreli kullanımı ile artan diyabet riski arasındaki 

ilişkinin, selenyumun yapısına dahil olduğu GPx1 enziminin etkinliğindeki patolojik artış 

sebebiyle ortaya çıkan bozulmuş sinyal yolaklarından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir 

(Goldstein ve ark., 2005; Rayman ve Stranges, 2013). 

Diyabette hiperglisemi kaynaklı çeşitli büyüme faktörlerinde meydana gelen artış ve 

oksidatif stres kollajen transkripsiyonunda yükselmeye neden olur ve bu da kardiyak 

interstisyel ve perivasküler fibrozis gelişimine yol açar (Aronson, 2003; Li ve ark., 2012). 

Miyokardiyal fibrozis sol ventrikül duvarının kompliyansında azalmaya ve diyastolik 

disfonksiyon gelişimine aracılık eder (Russo ve Frangogiannis, 2016). Mevcut çalışmada, DM 

grubunda meydana gelen artmış sitoplazmik vakuolizasyon, miyofibriler kayıp, bazı hücrelerde 

görülen sitoplazmik eozinofili, kardiyomiyosit dejenerasyonu ve hem interstisyel hem de 

perivasküler bölgelerdeki artmış ekstraselüler matriks gibi histopatolojik kardiyak doku 

hasarının Se uygulanan diyabetik sıçanlarda hafiflemiş olması selenyumun antioksidatif 

etkinliği ile fibrotik yolakları baskılayabildiğini ortaya koyar. Bununla uyumlu olarak 

Zhongwei ve ark. (2013) STZ diyabetik ratlarda hücresel ROS seviyelerindeki yükselme ile 

kollajen tip 1 ve fibronektin gen ekpresyon düzeylerinin anlamlı düzeyde arttığını, GPx enzim 

aktivitesinin ise azaldığını ve miyokardiyal fibrozis gelişiminin saptandığını belirtmiş; bu 

hayvanlardaki Se uygulamasının ise GPx enzimi vasıtasıyla kollajen sentezinde ve fibroblast 

proliferasyonununda yükselmeye sebep olan sinyal yolakları üzerinde modülasyon sağladığını 

ve bu şekilde miyokardiyal fibrozisi hafiflettiğini göstermişlerdir.   
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Diyabet poliol yoluna glukoz akışında artış, PKC aktivitesinde yükselme ve AGE 

oluşumu ile hücre içi serbest radikal üretiminin artmasına, hücresel antioksidanların azalmasına 

yol açar (Calderon ve ark., 2017). Tip 2 DM hastalarının plazmalarında ve alyuvarlarında 

kontrollere göre daha düşük GSH konsantrasyonu olduğu, bu durumun diyabet kaynaklı 

bozulmuş glutatyon metabolizmasına bağlı azalmış GSH sentezinden ve artmış serbest radikal 

üretiminin baskılanabilmesi için GSH’ın geri dönüşümsüz kullanımındaki yükselmeden 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir (Lutchmansingh ve ark., 2018). Yine tip 2 diyabetli bireylerde 

artmış poliol yolu sebebiyle ROS üretiminin ve proinflamatuvar sitokin seviyelerinin 

yükseldiği; alyuvarlarındaki, plazmalarındaki ve monositlerindeki GSH düzeylerinin ise 

azaldığı kaydedilmiştir (Lagman ve ark., 2015). Tip 2 diyabetik ve non-diyabetik toplam 182 

kişinin antioksidatif enzim düzeylerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada diyabetik bireylerin hem 

SOD hem de GPx enzim seviyelerinin non-diyabetiklere göre anlamlı derecede daha düşük 

olduğu, bu durumun diyabetin antioksidan savunma sisteminde meydana getirdiği hasardan 

kaynaklandığı ortaya konmuştur (Briggs ve ark., 2016). Başka bir araştırmada ise hem GPx 

hem de SOD enzim aktivitelerinin 10 yıldan uzun diyabet öyküsü olan hastalarda non-

diyabetiklere göre anlamlı derecede daha düşük olduğu gösterilmiştir (Dworzański ve ark., 

2020). 

Diyabette artan ROS üretimi ile lipit peroksidasyon belirteci olan ve hücresel 

hasarlanmanın kaynağını oluşturan MDA düzeyleri arasındaki ilişki de yapılan çalışmalar ile 

incelenmiştir (Vodošek Hojs ve ark., 2020). Althunibat ve ark. (2019) STZ diyabetik ratların 

kardiyak MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu ortaya 

koymuş ve bunun hiperglisemi sebebiyle artan ROS üretimi ile ilişkili olduğunu belirtmiştir. 

Kanter ve ark. (2017) STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda artan oksidatif stresin kardiyak doku 

MDA düzeylerini arttırdığını, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim 

aktivitelerini azalttığını ve miyofibriler düzensizliğe neden olarak miyokardiyal bütünlüğün 

bozulmasına yol açtığını kaydetmiştir.  

Araştırmamızda DM grubunun GPx enzim aktivite düzeylerinin Kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede daha düşük, MDA düzeylerinin ise anlamlı derecede daha yüksek 

kaydedilmesi literatür verileriyle uyumlu olarak hiperglisemi kaynaklı artan serbest radikal 

birikimini ve buna bağlı hücresel oksidatif hasarlanmayı temsil etmektedir. 

Se antioksidatif enzimlerin moleküler yapısına katılarak diyabet kaynaklı ROS 

birikiminin ve oksidatif stresin önlenmesinde rol oynar (Hariharan ve Dharmaraj, 2020). 
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Selenyumun bu antioksidatif etkinliği, hem diyabet kaynaklı ortaya çıkan azalmış GPx enzim 

aktivite düzeylerini hem de diyabetin kardiyak dokuda yol açtığı oksidatif dengesizliği ortaya 

koyan çalışmalarda incelenmiştir. Cai ve ark. (2024) 12 hafta boyunca farklı dozlarda (0,1; 0,3; 

0,9 ve 2,7 mg/kg) Na2SeO3 takviyesi uyguladıkları diyabetik farelerde GPx enzim 

aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğunu, ayrıca düşük 

dozdaki (0,1 mg/kg) takviyenin azalmış MDA seviyeleri ve inhibe olmuş oksidatif stres 

düzeyleri ile korelasyon gösterdiğini bildirmiştir. Vural ve ark. (2017), 7 ve 21 gün boyunca 

0,4 mg/kg dozunda Na2SeO3 enjeksiyonu uyguladıkları diyabetik ratların, Na2SeO3 

uygulanmayan diyabetik ratlara göre daha düşük MDA düzeyine sahip olduğunu belirtmiştir. 

Bardak ve ark. (2023) Se uygulamasının hipergliseminin yol açtığı oksidatif stres, değişmiş 

mitokondriyal membran potansiyeli ve bozulmuş Ca+2 salınımı ile ortaya çıkan hücresel 

hasarlanmaya karşı, Ca+2 sinyal yollarında düzelme, GSH ve GPx düzeylerinde artış, lipit 

peroksidasyonunda ise azalma temelli koruma sağladığını kaydetmiştir. Dhanya ve ark. (2014) 

30 günlük 1 μg/kg dozunda Na2SeO3 suplemantasyonunun diyabetik kardiyak dokunun GPx 

enzim aktivitesinde artışa yol açtığını, ROS üretimini azalttığını ve kardiyak hipertrofiye neden 

olan mekanizmaları baskılayabileceğini ortaya koymuştur. Diğer yandan diyabetik durumda 

meydana gelen kardiyak hipertrofinin, diyabet kaynaklı gelişen azalmış Se düzeylerinin 

endoplazmik retikulum stresine ve kalsiyum dishomeostazına sebep olmasından kaynaklı 

olabileceği bildirilmiştir (Wang ve ark., 2013). Dhanya ve ark. (2014)’ın çalışmasındaki 

Na2SeO3 suplemantasyonunun kardiyak hipertrofide baskılanmaya neden olması, muhtemelen 

diyabet kaynaklı azalmış olan Se düzeylerinin takviye ile yükselmesinden ve bu yolla 

endoplazmik retikulum stresi ile kalsiyum dishomeostazını tersine çevirebilmesinden 

kaynaklanabileceğini göstermektedir.  

Se takviyesinin diyabetik kalbe etkisinin incelendiği başka bir çalışmada neonatal sıçan 

kardiyomiyositlerinde yüksek glukoz maruziyetinin yol açtığı artmış hücresel ROS birikiminin, 

azalmış GPx enzim aktivite düzeylerinin ve yükselmiş miyosit apoptoz oranlarının 20 

μmol/L’lik Na2SeO3 maruziyeti ile tersine çevrildiği kaydedilmiştir (Liu ve ark., 2013). Zhu ve 

ark. (2022) kardiyomiyositlerde AGE’lerin yol açtığı bozulmuş kardiyak metabolik 

fonksiyonlarda selenyumun etkinliğini incelemeyi amaçladıkları bir araştırmada selenyum 

takviyesinin kardiyak dokuda ROS düzeylerini düşürdüğünü, total antioksidan kapasiteyi, 

GPx1 ekspresyonunu ve GPx enzim aktivite düzeylerini yükselttiğini, bu şekilde oksidatif stresi 

azaltarak kardiyak dokuda iyileşme sağlayabildiğini bildirmiştir. STZ diyabetik sıçanlarda 7 

günlük yüksek doz Se nanopartikül infüzyonunun hiperglisemiyi azalttığı, hem pankreas hem 
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de plazmadaki insülin seviyeleri ile GSH ve GPx enzim aktivitelerini yükselttiği, ayrıca 

oksidatif stres kaynaklı hasarlı pankreas dokusunu onardığı gösterilmiştir (El-Borady ve ark., 

2020). Ayrıca bu araştırmada selenyumun yüksek dozda uygulanmasına rağmen diğer çalışma 

sonuçlarının (Rasekh ve ark., 1991; Baş ve Kalender, 2016) aksine antihiperglisemik etki 

göstermesi Se nanopartiküllerinin inorganik Se formlarına göre çok daha az toksik olmasından 

kaynaklı olabilir. 

Mevcut çalışmada DM+Se grubunun serum GPx enzim aktivite düzeylerinin DM 

grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olması, ayrıca DM+Se grubunun MDA 

seviyelerinin DM grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulunması literatürdeki çalışma 

sonuçları ile uyumludur. Araştırma sonuçlarımız selenyumun, GPx enzim aktivite düzeylerinde 

artışa yol açarak hücresel ROS üretimini baskıladığını ve MDA ile temsil edilen 

membranlardaki artmış lipit peroksidasyonunu muhtemelen GPx4 enzim etkinliğini arttırma 

temelli önlediğini ortaya koymaktadır. Artmış lipit peroksidasyonu ROS kaynaklı hücresel 

hasarlanmanın temelini oluşturduğundan GPx enzim aktivite düzeyindeki Se kaynaklı 

yükselme bu hücresel hasarlanmanın tersine döndürülebilmesinde etkili bir mekanizma olarak 

görünmektedir.  

Diyabetik kalpte ROS artışı ile oluşan oksidatif stres, sinyal yollarının bozulmasına ve 

hücresel bileşenlerin oksidatif modifikasyonuna neden olur; bu da kardiyomiyositlerde 

bozulmuş metabolik olaylara yol açar, miyokardiyal dokuda yapısal ve fonksiyonel 

değişikliklere neden olarak kalpte olumsuz değişimleri indükler, sonuç olarak bozulmuş 

elektriksel aktivite ve kontraktil disfonksiyon gelişimine aracılık eder (Dal Canto ve ark., 2019; 

Kaludercic ve Di Lisa, 2020; De Geest ve Mishra, 2021).  

Çalışmamızda DM grubundaki hayvanların atriyum dakoularındaki zamana bağlı 

değişen ortalama gerim değerleri incelendiğinde, Adre -15dk ile Adre +15dk zaman 

aralıklarındaki değerler arasında istatistiksel bir fark olmaması, diyabetin muhtemelen azalmış 

antioksidan kapasite ve artmış oksidatif stres kaynaklı neden olduğu bozulmuş kontraktil 

mekanizmalar vasıtasıyla atriyal dokuda adrenaline yanıt olarak görülmesi beklenen artmış 

inotropik yanıtın inhibisyonuna yol açmış olmasından kaynaklanmaktadır.  

Normal kalp fonksiyonlarının korunması ve kontraktil yeteneğin sürdürülmesi açısından 

önemli bir eser element olan selenyumun kalpte meydana gelen bozulmuş mekanik ve 

elektriksel aktiviteler üzerindeki tedavi edici etkileri yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur 
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(Lymbury ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2023). Zhu ve ark. (2022) kardiyomiyositlerde AGE 

maruziyeti sonrası 21 günlük 0,05 mg/kg’lık Na2SeO3 enjeksiyonunun diyastolik disfonksiyonu 

düzeltebildiğini göstermiştir. Okatan ve ark., (2013) Se takviyesinin diyabet kaynaklı oluşan 

kardiyak disfonksiyonda kontraktil proteinler üzerinde koruyucu etkiye neden olabileceğini ve 

kasılma fonksiyonunu geliştirebileceğini belirtmiştir. Ayaz ve ark. (2013) ise 4 haftalık 

Na2SeO3 uygulamasının diyabetik rat kalbinde uzamış AP süresini ve repolarizasyondan 

sorumlu potasyum iyon akışındaki azalmayı normale döndürdüğünü bildirmiştir. Tüm bunlar 

kalp dokuda diyabetle bozulmuş elektriksel ve kontraktil fonksiyonun Se uygulamasıyla tersine 

çevrilebileceğini ortaya koyar. 

Selenyumun hücresel Ca+2 homeostazına müdahale edebildiği gösterilmiştir (Fodor ve 

ark., 2020; Gong ve ark., 2020). Okatan ve ark., (2013) diyabetik kalplerde 4 haftalık sodyum 

selenat uygulamasının tiyoredoksin redüktaz aktivitesini yükselterek hücresel Ca+2 iyon akışını 

ve iyon akış hızını arttırdığını, ryanodin tip 2 reseptörünün diyabet kaynaklı gelişen 

hiperfosforilasyonunu normal düzeylere indirdiğini ve hücresel Ca+2 homeostazının 

sağlanmasından sorumlu olan proteinler üzerinde düzenleyici rol oynadığını belirtmiştir. Buna 

göre selenyumun kontraktilite üzerindeki etkileri muhtemelen hücre içi kalsiyumunu 

etkilemesinden kaynaklanabilir. Zhou ve ark. (2018) yetersiz Se içeriği ile beslenen farelerin 

uterus dokularındaki kalsiyum ve Ca+2-kalmodulin düzeylerinin kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğunu, 90 günlük Se takviye diyetiyle beslenenlerde ise kalsiyumun kontrole göre 

daha yüksek kaydedildiğini göstermiştir. Ayrıca aynı çalışmada yetersiz Se içeriği ile beslenen 

farelerin uteruslarındaki selenoprotein N düzeylerinin kontrole kıyasla daha düşük olduğu, 

takviye diyetiyle beslenenlerde ise bu protein düzeyinin ve mRNA gen ekspresyonunun daha 

yüksek saptandığı, selenoprotein N artışının ise kontraktiliteyi sağlayan miyozin hafif zincir 

kinaz aktivitesini ve ekpresyonunu yükselttiği belirtilmiştir. Bodnár ve ark. (2016) farelerde 

diyet Se takviyesinin fleksör digitorum brevis kas liflerinde sarkoplazmik retikulumdan 

kalsiyum salınımını arttırdığını, ekstensör digitorum longus liflerinde ise selenoprotein N 

ekspresyonunu yükselterek iskelet kasının kontraktil performansını doğrudan etkileyebildiğini 

ortaya koymuştur. Başka bir çalışmada Wang ve ark. (2019) Se takviyesi ile rat uterus 

dokusunda selenoprotein N’ye ek selenoprotein T ve selenoprotein W ekspresyonunda artış 

olduğunu, hücresel Ca+2 konsantrasyonunun ve miyozin hafif zincir kinaz düzeylerinin 

yükseldiğini; Se eksikliği olan rat uterus dokusunda ise bu selenoproteinlerin ve hücresel Ca+2 

seviyelerinin azaldığı, miyozin hafif zincir kinaz aktivitesinin baskılandığı gösterilmiştir. Bu 

çalışma sonuçları kaslarda hücresel Ca+2 düzeylerinin, hücre içi hareketinin, kontraktilitede 
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görevli başlıca proteinler olan Ca+2-kalmodulin ve miyozin hafif zincir kinaz seviyelerinin 

selenyumun yapısına katıldığı başta selenoprotein N olmak üzere çeşitli selenoproteinler 

aracılığıyla düzenlenebildiğini ve selenyumun kasılma mekanizmalarını nasıl etkileyebildiğini 

açıklar.  

Mevcut çalışmada adrenalinle indüklenen kasılmaların ortalama gerim değerleri (Adre 

+15dk) gruplar arasında karşılaştırıldığında DM+Se grubunun DM grubuna göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek bir gerim gücüne sahip olması Se uygulamasının diyabetik kalpteki 

inotropik mekanizmaları desteklediğini ve kasılma gücünü olumlu yönde geliştirdiğini 

düşündürmektedir. Ancak Se grubu ile Kontrol grubu arasında istatistiksel bir fark olmaması 

selenyumun sağlıklı kalplerdeki kasılma gücüne herhangi bir etkisinin olmadığını 

göstermektedir. Diğer yandan DM+Se grubunun adrenalin uygulaması sonrası oluşturduğu 

kasılma gücünün DM grubunun aksine adrenalin öncesine kıyasla anlamlı düzeyde daha yüksek 

kaydedilmesi, selenyumun diyabetle ortaya çıkan inotropik yanıttaki inhibisyonu tersine 

çevirdiğini ve dokunun sağlıklı kasılma gücünün geri kazandırılması konusunda etkili bir rol 

oynadığını ortaya koymaktadır. DM+Se grubu ile hem Kontrol hem de Se grupları arasında 

adrenalin sonrası oluşturulan inotropik yanıtlar bakımından anlamlı bir farklılık olmaması da 

bunu destekler niteliktedir. Ayrıca kronik hipergliseminin bozulmuş kardiyak kontraktil 

fonksiyonlar ile ilişkisini ortaya koyan literatür verileri göz önünde bulundurulduğunda; 

DM+Se grubunda Se enjeksiyonunun 15. günü kaydedilen azalmış kan glukozu 30. gün tekrar 

hiperglisemik seviyeye yükselmesine rağmen bu gruptaki hayvanların atriyal dokularındaki 

kasılma gücünün DM grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksek bulunması diyabetik 

durumun kardiyak inotropide sebep olduğu bozulmanın en az 15 gün veya daha fazla süren bir 

hiperglisemik tablo ile ilişkili olduğunu düşündürebilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6.1. Sonuç 

Diyabet tüm dünyada küresel bir salgın haline gelmiş en yaygın metabolik 

hastalıklardandır. Sebep olduğu mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar ile kalpte 

yol açtığı patolojilerin daha iyi anlaşılabilmesi adına diyabetik hayvan modelleri 

oluşturulmaktadır. Bu çalışmada STZ ile oluşturulan diyabet modelinin ratlarda artmış serbest 

radikal üretimine, yükselmiş oksidatif stres düzeylerine ve hücre membranlarında lipit 

peroksidasyonuna sebep olarak kardiyak doku fonksiyonlarını fizyolojik olmayan bir şekilde 

değiştirdiği gösterilmiştir. Ayrıca kardiyovasküler hastalıklar için en önemli risk faktörü olan 

bozulmuş kan lipit düzeyleri ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.  

Tüm bunların tersine Se enjeksiyonu GPx enzim aktivite seviyelerinde artışa, MDA 

düzeylerinde ise azalmaya yol açarak muhtemelen oksidatif stresi ve hücresel hasarlanmayı 

azaltma temelli kardiyak dokunun diyabetle bozulmuş mekanik ve metabolik olayları ile 

histomorfolojik özelliklerinde iyileşmeye neden olmuştur. İzole organ banyosu analizleri ve 

histolojik değerlendirme sonuçlarımıza göre selenyumun antioksidatif etkinliği vasıtasıyla 

kardiyak fonksiyonları desteklediği açıktır ve bu sonuçlar hipotezimizi kısmen destekler 

niteliktedir. Ancak diyabetik durumun neden olmasını beklediğimiz dislipidemik tablonun 

gelişmemesi Se uygulamasının diyabetle bozulmuş kan lipit profili üzerinde ne yönde bir etki 

gösterdiğinin belirlenebilmesi adına yetersiz kalmıştır. Diğer yandan kısa süreli Se 

uygulamasının AKG düzeyleri üzerinde normoglisemik bir etkiye yol açarak hiperglisemi 

temelli diyabetik komplikasyonları baskılayabileceği, daha uzun süren uygulamalarda ise 

hiperglisemiyi şiddetlendirerek diyabetojenik tabloyu agresifleştirebileceği gösterilmiştir. Bu 

durum diyabette selenyumun yüksek olmayan dozlarda kısa süreli kullanımı vasıtasıyla 

hiperglisemik durumun kalpte sebep olabileceği daha ileri patolojilerin önlenebileceğini 

düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; selenyum, diyabetin kalpte sebep olduğu komplikasyonları muhtemelen 

antioksidan etkinliği ile tersine çevirebilir ve kardiyak doku fonksiyonlarının korunmasında 

etkili rol oynayabilir.  

6.2. Öneriler 

Diyabetle değişen biyokimyasal parametreler üzerinde selenyum uygulamasının olası 

etkileri daha fazla çalışma ile incelenmelidir. Ayrıca yüksek doz selenyum alımına veya uzun 
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süreli takviye kullanımına bağlı gelişen artmış serum selenyum değerlerinin hem toksik hem de 

diyabetojenik etkisi göz önüne alındığında selenyumun mevcut sonuçlarımızdaki etkilerinin 

teyit edilebilmesi adına doz ve süre bağımlı araştırmalar başta olmak üzere çok daha fazla 

deneysel çalışmaya ihtiyaç olduğu düşüncesindeyiz.
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8.EKLER 
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