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Ozet /Abstract

Uzun yillar sadece yiiksek toksik ve karsinogen o6zelligiyle bilinen selenyum, yapilan ¢aligmalar sonucunda biyolojik
sistemler i¢in 6nemli ve faydali bir element olarak degerlendirilmistir. Mikro-besin olan selenyumun, lipit metabolizmasi
sonucu olusan peroksitlerin yol agtig1 oksidatif hasarlardan hiicre zarlarinin korunmasinda etkili oldugu bilinmektedir.
Temel eser bir element olan selenyum, immiin sistemin normal fonksiyonunda ve antioksidan mekanizmada gorev yapan
enzimlerin bir parcasi olarak, savunma sisteminde yer almaktadir. Yasamin uzamast ve hastaliklar1 6nlemede, inorganik ve
organik selenyum bilegiklerinin gosterdigi kimyasal koruyucu etkilere benzer etkiler gosteren, laboratuvarlarda hayvan
calismalarinda karsinojenezis iizerine ¢alisilmis énemli sentetik organoselenyum bilesikleri de mevcuttur. Ozellikle
spesifik organoselenyum bilesiklerinin anti-karsinojen ve anti-oksidatif karaktere sahip olmalar1 son yillarda bilim
diinyasinda son derece ilgi uyandirmigtir.

For many years, selenium was known only for its highly toxic and carcinogenic properties; however, as a result of scientific
studies, it has been recognized as an important and beneficial element for biological systems. It is known that selenium, a
micronutrient, is effective in protecting cell membranes against oxidative damage caused by peroxides formed as a result
of lipid metabolism. Selenium, an essential trace element, plays a role in the defense system as a component of enzymes
involved in the normal functioning of the immune system and in antioxidant mechanisms. In addition to inorganic and
organic selenium compounds that exhibit chemical protective effects in prolonging life and preventing diseases, there are
also important synthetic organoselenium compounds that show similar effects and have been studied for their role in
carcinogenesis in laboratory animal studies. In particular, the anti-carcinogenic and antioxidant properties of specific
organoselenium compounds have attracted considerable interest in the scientific community in recent years.

Giris

rganizmalarin savunma sistemleri oksidatif hasarlardan

hiicreleri korumada ve reaktif oksijen tiirlerini (ROT)
ortamdan uzaklagtirmada etkili olmasina ragmen, bu sistemler
bazi durumlarda yetersiz kalabilmektedirler. Bu durumda
antioksidan sistemlerin, toksik maddelere ve oksidan ajanlara
kars1 hassasiyeti artmaktadir. Boylece besinsel antioksidan
bilesiklere ya da mikro-besinlere, ROT ile indiiklenmis hiicresel
hasarlara karsi korunma agamasinda ihtiyag duyulmaktadir [1].

Giinliik olarak alinan besinlerin igeriginde dogal olarak yer alan
mikro-besinler ve optimal diyetlerin arastirilmasi, oksidatif
stres kaynakli kanser gibi birgok kronik hastaligin gelisiminin
o6nlenmesinde ve kontroliiniin gelistirilmesinde 6nemli
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yaklasimlar saglamaktadir. insanlarda klinik uygulamalarda,
mikro-besin selenyumun kullanimi kisitli olup, bu aragtirmalar
selenyumun Onemli mikro ajanlar arasinda yer aldigini ve
biyolojik sistemlerde de ¢ok sayida fonksiyonlar1 oldugunu
gostermektedir [2]. Yagamin uzamasi ve hastaliklar1 6nlemede,
inorganik ve organik selenyum bilesiklerinin gosterdigi
koruyucu etkilere benzer sekilde etkiler gosteren, ayrica
laboratuvarlarda hayvan deneylerinde karsinojenezis tizerine
calisilmig benziltiyosiyanat, benzilselenosiyanat, metoksifenol,
metoksibenzenselenol gibi dnemli sentetik organoselenyum
bilegiklerinin varlig: da bildirilmistir [3].

Topragin icerigine bagl olarak bitkisel ve hayvansal besin
kaynaklar farkli miktarlarda selenyum bilegikleri
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icermektedirler. Selenyum bilesikleri hayvansal
organizmalarda en yiiksek diizeyde karaciger, kas, bobrek,
pankreas ve hipofiz gibi organ ve dokularda yer almaktadir.
Besinsel kaynaklardan selenyum bilegiklerinin elde edilmesi ve
sentezi metabolik olarak imkansiz oldugu i¢in, organik
selenyumun ek besin olarak disardan alinmasina ihtiyag

duyulmaktadir [4].
Selenyum Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Temel eser bir mineral olan selenyum, kii¢iik miktarlarda hiicre
ve dokularda serbest radikal hasarina karsi koruyucu olan E ve
C vitaminleri gibi olduk¢a 6nemli bir antioksidan olmakla
birlikte daha biyiilk miktarlarda ise toksik etki
gosterebilmektedir. Marco Polo tarafindan 1295’de hayvanlarda
eksikligi ilk olarak rapor edilmis olan selenyum, periyodik
cetvelde siilfiir gibi kimyasal ve fiziksel karakterleri benzeyen
elementlerin altinda yer almaktadir. 1930’lu yillarda ciftlik
hayvanlarinda alkali hastaliklara sebep oldugu gésterilmis olup
1957 yilinda ise hayvanlar i¢in temel bir mikro-besin oldugu
saptanmustir. 1969 yilinda da hayvanlarda selenyum yetersizligi
ilk olarak tanimlanmustir. 1973 yilinda Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px) enziminin kofaktorii olarak kegfedilmistir. 1979
yilinda ise insan saghg ac¢isindan 6neminin vurgulandig: ilk
raporlar ortaya konulmugtur. Berzelius tarafindan 1817 yilinda
tanimlandiktan sonra Ay Tanricasi Selen’den esinlenerek
selenyum’a bu isim verilmigtir [5,6]. Bitkilerde ve hayvanlarda
dogal olarak, selenosistein, selenometionin ve diger benzer
silfir aminoasit tirevleri seklinde yer alan selenyum
elementinin, organik ve inorganik formlar1 mevcuttur [6].

Selenyum Bilesiklerinin Biyolojik Ozellikleri

Topragin igerigine bagl olarak bitkisel ve hayvansal besinlerde
farkli miktarlarda bulunan selenyum en yiiksek seviyeleri
kaslarda gozlenmistir. Hemen hemen biitlin hiicrelere yayilmis
olan selenyum, iskelet kasina gore kalp kasinda daha yiiksek
diizeylerde bulunurken akciger ve beyinde diisitk miktarlarda
yer almaktadir [4,7]. En iyi diizeylerde yer aldigi besinsel
kaynaklar ise; organ etleri (sakatat), deniz besinleri,
selenyumca zengin topraklarda yetisen besinler, sarimsak,
sogan, maya ve brokoli seklinde siralanabilmektedir. Anti-
karsinojen ve anti-mutajen 6zellikleri ile oldukea gii¢lii bir eser
element olan selenyum ¢ok diisitk mikrogram dozlarda bile
koroner hastaliklarin riskini nemli oranda diisiirebilmektedir.
Anti-inflamatuar 6zelligi ile giinliik 100-150 pg dozlarda bile
romatoid artrit vakalarinin %40-45'inde olumlu klinik etkiler
gozlenebilmektedir [8-10].

Kardiyovaskiiler sistemde koruyucu etkiler gosteren selenyum
bilesikleri, lipit peroksidasyonu ile meydana gelen arter
endotelyum hasarin1 6nlemekte ve trombosit agregasyonunu
engellemektedir. Caligitlan hayvan modellerinde, karaciger
nekrozlar1 ve pankreatik atrofi durumlar: da selenyum eksikligi
ve disiik selenyum seviyeleri ile iligkilendirilmis olup ayrica
karacigerin detoksifikasyon (sitokrom P450) sistemlerinin
fonksiyon gormesi i¢in de selenyum gerekliligi vurgulanmigtir
[u]. Doku inflamasyonu ve artritlere karg1 faydali olan anti-
inflamatuar prostaglandinlerin {iretilmesiyle de ilgili olan

selenyum, biitiin kardiyovaskiiler hastalik olusumlarinin
azaltilmasinda etkili olup, selenyum eksikliginin yol ag¢tigi
konjestif kalp yetmezligini (Keshan Hastalig1) onlemede de
onem tagimaktadir [4]. Civa, kadmiyum, gimds, arsenik ve
kursunun zararli etkilerine ve agir metal toksisitesine kars1
koruyucu potansiyele sahip olan selenyum bilesikleri, bobrekler
araciligiyla viicuttan sodyumun ve suyun uzaklagtirilmasina da
yardimci olabilmektedir. E vitamini ile birlikte immiin sistemin
koruyucu fonksiyonunu 20-30 kat daha fazla diizenleyebilen ve
birlikte sinerjistik etki gosterebilen selenyum bilegikleri,
immiin baskilatic1 prostaglandinlerin tretimini de inhibe
edebilmektedirler. Makrofajlar gibi bagisiklik sisteminde yer
alan hiicrelerin, bakterileri 6ldiirmek icin trettikleri serbest
radikal saldirilarina ve hasarlarina karsi da selenyum bilesikleri
organizmadaki hedef dig1 hiicreleri koruyabilmektedirler [12-
15]. Pankreas, karaciger ve immiin sistemin metabolik olaylar
icin gerekli olan selenyum bilesikleri, yaslanma siirecinin
temelinde yer alan baglica mekanizmalarin biitiiniinii inhibe
ederek hayvanlarda yasam siiresini uzatabilme potansiyeline
sahiptir. Selenyum kas zayiflamasi ve sistik fibrozis gibi akciger
hastaliklarinin baskilanmasinda ve kontroliinde de E vitamini
ile birlikte etkili olabilmektedir. Sa¢in yapisinda yer alan
keratin proteininin ve deri elastikiyetinin korunmasinda aktif
olan selenyum, deri kanseri riskini de O6nemli oranda
distirebilme potansiyeline sahip olan mikro-besin selenyum
bilegikleri; yliksek kan basinci, inme, kalp ataklar: ve hipertansif
bobrek hasarinin gelismesine karst da koruyucu ozelliklere
sahiptir. Radyasyonun sebep oldugu hasarlara karsi koruyucu
etkilere sahip olan selenyum bilesiklerinin ayn1 zamanda doku
kiiltiirlerinde de kromozom kirilmalarini  Gnleyebildigi
gosterilmistir. Troid hormonunun diizenlenmesinde rol
oynayan selenyum bilegikleri ¢ok kiigiik miktarlarda tiroid
hormonunun biyolojik olarak aktif bir sekilde bezlerden
salimimini saglamakla birlikte biiyitk miktarlarda ise troid
hormonunu inaktif hale getirebilmektedir. Olduk¢a fazla
biyolojik fonksiyonlara sahip olan selenyum bilesiklerinin,
antioksidan besinlerle iligkileri de énemlidir. Ozellikle siilfiir
iceren besinlerle, A, C ve E vitaminleri ile baglantili besinlerle
selenyum bilesikleri sinerjistik etki gosterebilmektedir.
Ortamda metiyonin amino asitinin eksikligi selenyumun
potansiyelini  disiirmektedir.  Selenometiyonin  viicutta
bulunan selenyumun dogal bir formu olup sayet yeterli
miktarda metiyonin amino asiti ortamda bulunmazsa
selenometiyonin de protein yapiminda kullanilamaz.
Selenometiyonin, temel metiyonin aminoasitine benzer, fakat
silfir atomunun yerine, selenyum atomu ge¢mis durumdadir.
Viicudun kullanabildigi selenometiyonin formu ise L-
selenometiyonin formudur. L-selenometiyonin, bilinen diger
herhangi bir selenyum tiirevine gore viicut bilegenlerine daha
iyi katilabilme potansiyeline sahip olup daha iyi absorbe
edilebilmektedir. D-selenometiyonin ise inorganik selenyum
formuna indirgenip viicudu inorganik selenyum havuzuna
dondstirebilmektedir.  DL-selenometiyonin ~ formu  ise
inorganik selenyum bilegiklerine benzer gekilde fazla etkili
olamamaktadir.
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Selenyum bilegiklerinin organizmalardaki hayati 6neme sahip
olmasmnin temelinde glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin
rediiktaz ve diger selenoenzimlerin aktif merkezinde bulunan
selenol (- SeH) gruplarinin yer almas: bulunmaktadir [16,17].
Antioksidan sistemde yer alan baz1 enzimlerin kofaktori olan
selenyum, hiicreleri oksijen kokenli serbest radikallerden
korumak ic¢in etkili olup hiicresel membranlarin lipit
peroksidasyonuna karsi korunmasinda da olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadir [18,19]. Selenyum bulunduran enzimler
antioksidan olarak koruyucu 6zellik gostererek kalp
hastaliklarinin olusumuna yol acan hasarlara karsi, kolesterol
tastyan lipoproteinleri ve arterleri de korumaktadirlar.
Selenyum, triiyodotronin’i (T3) tiretmek i¢in ihtiya¢ duyulan
enzimin bir bilesenidir. Prohormon olan tiroksin hormonunu
(T4) aktif formu olan T3’e dontstiiren iyodotronin deiyodinaz
yapisinda selenyum yer almaktadir. Dolayisiyla selenyum
eksikliginde tiroid hormon fonksiyonu zayiflar ve hipotiroidizm
ortaya ¢ikar bu da bir¢ok viicut fonksiyonunu olumsuz bir
sekilde etkiler [20-23]. Kanser olusumu ve beslenme arasinda
dugiik selenyum diizeyleri ile bir iligki oldugu yillar boyunca
bilinmektedir. Kanser sebepli o6liimler ve hastaliklarinin
selenyum alimi ile %50 oraninda indirgendigi insan klinik
caligmalart ile gosterilmistir. Toprakta selenyum kaybi ile
hastaliklarin olusumu arasinda da bir baglanti oldugu
saptanmustir. Ozellikle son buzul c¢agl boyunca Kuzey
Amerika’da, agir buzullarla kapl genis yayilim gosteren toprak
yetersizliginden kaynaklanan eksiklikler ve toprak yetersizligi
sonucu besinsel selenyum eksiklikleri saptanmustir. Erken
6lim, gormede kayiplar, sinirsel dizensizlikler, zihinsel
yavaslamalar, sinir hiicrelerinde lipit birikimi, kas agrilari,
Kashin-Beck hastalig1 ile eklemlere ve kikirdaklar {izerine
etkiler, Keshan hastaligi- kalp kasinda harabiyet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi vakalarda
selenyumun yetersizligi ile ilgili dnemli baglantilar bulundugu
gozlenmigtir [10]. Besinsel kas zayiflamasi, kisirlik, kansizlik,
katarakt olusumu seklinde gelisen erken yaslanma isaretlerini
kapsayan semptomlar da yine selenyum yetersizligi ile birlikte
ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, hayvanlarda sag, kil kayby,
biiylimede yavaglama, tiremede basarisizlik, pankreatik atrofi,
miyopati, nefrozis, karaciger dejenerasyonu gibi durumlar da
selenyum yetersizligi sonucu gelisen semptomlar arasinda yer
almaktadir. Yiiksek dozlarda alindiginda toksik bir element
olan selenyum, kiikiirtlii proteinlerin yapisindaki kiikiirt ile yer
degistirerek hatali yapisal olusumlara sebep oldugu icin
solunum enzimlerinin inhibe olmasina yol agmaktadirlar [16].
Inorganik selenyumun aksine, selenyum icerikli aminoasitler
daha kararlidir, daha az toksiktir ve oksidasyon veya mutajenik
aktiviteye gostermezler [24].

Selenyum 6l¢iim miktar1 mikrogram birimiyle ifade edilir.
Optimum ortalama aralik tam olarak belirlenmig olmamakla
birlikte, giinlik ortalama 4o00-1000 pg arasinda bireylerin
optimum ihtiyaci, her bir bireyin durumu i¢in ayr1 olarak
belirlenmesi gerekmektedir. Ginliik gereksinim erkekler i¢in
minimum 70 pg, kadnlar i¢in ise 55 pg olarak belirtilmigtir (US.
RDA). Genel olarak 50-200 pg/giin arasinda ¢esitli alimlar
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tavsiye edilmektedir. Maksimum tavsiye edilen dozun iizerine
gikildiginda ise selenyum toksisitesi gozlenebilmektedir.
Maksimum tavsiye edilen doz giinde 500 pg olup inorganik
olarak ginlik 1000 pg, organik olarak 2000 ile 3000 ug
selenyumun tirnaklarda ve sagta kayiplara ve gerilemeye sebep
oldugu bildirilmigtir [25-27]. Cilt ve deride selenyum
intoksikasyonunun olusumu ise, selenyumun keratini
olusturan proteinlerin veya keratinde siilfiiriin yerine gegmesi
ile agiklanmugtir. Sinir sisteminde bozulma ile birlikte ellerde ve
ayaklarda duyu kaybi, karincalanmalar go6zlenebilmektedir.
Ayrica, deride kirmizimsi dokintiiler, bas donmesi, halsizlik,
sindirim sistemi bozukluklari, istah kesilmesi ve kilo kayb1 da
selenyum toksisitesine bagh olarak gozlenebilmektedir [28-35].

Selenyumun farkli kimyasal formlari, kanserden korunmada
farkli etki dereceleri gostermektedir. Selenyumun besinsel
formu, selenat ve selenit gibi selenyum tuzlarn ve
metilselenosistein gibi aminoasit formlari, selenometionin ve
selenosistein aminoasitlerinin her biri farkli derecelerde,
selenyumun metabolik yoluna katilarak c¢esitli metabolik
ozellikler  sergilemektedirler [36]. Kanser  oOnleme
calismalarinda ¢ogunlukla kullanilan selenyum formlars;
selenometiyonin ve inorganik selenyum olan sodyum selenit
formudur. Selenyum, serbest radikaller tarafindan indiiklenen
lipit peroksidasyonu ile hiicresel zarlarin doymamis yag
asitlerinde meydana gelebilecek hasarlara karsi koruma
olusturabilir. ~ Selenyum  bilegikleri, karsinojen ajanlar
tarafindan in vivo olarak tretilen serbest radikalleri ortadan
kaldirarak daha kararl: bilegiklere donistiirebilirler. Selenyum
tarafindan memeli hiicrelerinde saglanan koruma, selenosistein
veya selenometiyonin gibi selenol aminoasitleri tiirevleri
araciligiyla gergeklestirilmektedir. Selenoenzimler olarak
tanimlanan selenyum formlari, en az dort farkl selenoenzim
iceren glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ailesi, tip I, II ve III
deiyodinaz’ igeren iyodotronin deiyodinaz ailesi, tiyoredoksin
rediiktaz ve selenofosfat sentetaz seklinde bulunmaktadir [37-

41].
Sonug

Giinlitk olarak tiiketilen besinlerde, dogal olarak yer alan
ajanlarin ve optimal besinlerin arastirilmasi, kanser gelisiminin
o6nlenmesinde  ve  kontrolinde o6nemli yaklagimlar
saglamaktadir. Temel eser bir element olan selenyum bagisiklik
sistemin normal fonksiyonunda ve antioksidan savunma
sisteminde gorev yapan enzimlerin 6nemli bir par¢asi olarak yer
almaktadir. Insanlarda mikro-besin selenyumun kullanimi ve
klinik uygulamalar1 sinirli olup bu aragtirmalar selenyumun
6nemli besinsel ajanlar oldugunu ve biyolojik sistemlerde ¢ok
sayida fonksiyonlara sahip oldugunu gostermektedir.

Viicudu savunan sistemler toksik oksidatif hasarlardan
hiicreleri korumada ve reaktif oksijen radikallerini temizlemede
etkili olmasina ragmen, bu sistemler bazi durumlarda yetersiz
kalabilmektedirler. Bu durumda antioksidan sistemlerin toksik
ajanlara ve karsinojenlere karsi hassasiyeti artmaktadir. Bu
durumlarda besinsel antioksidan bilesiklere ve mikro-besinlere
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ROT ile indiikklenmis hiicresel hasarlara karsi korunmada
ihtiyag duyulmaktadir.

Uzun yillar boyunca y toksik ve karsinojen etkisiyle bilinen
selenyum, yapilan ¢alismalar sonucunda biyolojik sistemler i¢in
oldukca 6nemli ve faydali bir element olarak tespit edilmistir.
Ozellikle  spesifik organoselenyum  bilesiklerinin  anti-
karsinojenik ve anti-oksidatif fonksiyonlar sergilemeleri bilim
diinyasinda son yillarda oldukea biiyiik ilgi uyandirmaktadir.
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