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Mineraller ve Diabetes Mellitus

ÖÖZZEETT  Mineraller, metabolizmada çeşitli fizyolojik reaksiyonlarda enzim kofaktörü olarak rol al-
masının yanında; elektrolit dengesinde, kemik dokunun korunması ve sürdürülmesinde, kan pıh-
tılaşmasında, sinir iletilerinin düzenlenmesinde önemli görevler üstlenmektedir. Çinko, krom,
magnezyum, mangan, selenyum gibi birtakım minerallerin dolaşımdaki seviyeleri diyabet için
önemli bir prediktör olabilmekte ve suplementasyonları diyabetik bireylerin sağlık durumlarında
yararlı etkiler oluşturabilmektedir. Glukoz homeostazı pankreasın beta hücrelerinden salgılanan
insülin hormonunun kontrolü ve koordinasyonu ile sağlanmaktadır. Vücuttaki insülinin üretile-
memesi veya kullanılamaması durumunda kan glukoz homeostazında bozulmalar meydana gel-
mekte ve vücuttan bazı minerallerin aşırı atılımı gerçekleşebilmektedir. Aşırı atılım ile gereksinimin
artması sonucu glukoz metabolizma yolağında, beta hücre fonksiyonunda ve insülin sinyalizasyon
kaskadında bozulmalar meydana gelebilmekte ve bu durum diyabet ve komplikasyonlarının pato-
genezine katkı sağlayabilmektedir. Bu çalışmada, bazı minerallerin vücuttaki seviyelerinin ve ya-
pılan süplementasyonların diyabet ile ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu noktada,
odaklandığımız mineraller; çinko, bakır, krom, magnezyum, mangan, bakır, demir, selenyum ve
vanadyumdur. Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar, vücut mineral düzeyinin diyabet ile iliş-
kisinde bazı farklılıklar ortaya koymaktadır. Ayrıca, diyabetin önlenmesi veya yönetiminde mine-
ral süplementasyonunun yeterli kanıtlar sağlayamadığını göstermektedir. Diyabet ve
komplikasyonları açısından risk altında olan bireylerde dolaşımdaki mineral düzeyinin ve mineral
süplementasyonun gerekliliğinin saptanması oldukça önemlidir ve bu noktada daha büyük örnekli
ve daha uzun süreli takip gerektiren çalışmalarla desteklenen kanıtlara gereksinim duyulmaktadır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Mineraller; diabetes mellitus; kan glukozu

AABBSSTTRRAACCTT  Minerals take an important role in electrolyte balance, preservation and maintenance
of bone tissue, blood clotting, and regulation of nerve conduction as well as role as enzyme cofac-
tor in various physiological reactions in metabolism. Circulating levels of a number of minerals,
such as zinc, chromium, magnesium, manganese, selenium, may be an important predictor for di-
abetes, and their supplementation may have beneficial effects on the health status of diabetic indi-
viduals. Glucose homeostasis is provided by the control and coordination of insulin hormone
secreted from beta cells of the pancreas. In the event that the insulin in the body cannot be produced
or used, disruption of blood glucose homeostasis occurs and excessive excretion of some minerals
from the body may occur. As a result of increased requirement with excessive excretion, in the glu-
cose metabolism pathway, in beta-cell function and insulin signaling cascade may occur impair-
ments and this occasion may contribute to the pathogenesis of diabetes and its complications. The
aim of this review evaluate the relationship between levels and/or supplement of minerals and di-
abetes mellitus. At this point we focus on zinc, copper, chromium, magnesium, manganese, copper,
iron, selenium and vanadium. The results obtained from the studies show some differences in the
relationship of body mineral level and diabetes mellitus. It also shows that mineral supplementa-
tion in the prevention or management of diabetes cannot provide sufficient evidence. In individu-
als who are at risk for diabetes and its complications, it is important to determine the level of mineral
in circulation and the need for mineral supplements. Therefore, there is need for evidence sup-
ported by studies that require larger sample size and longer follow-up.
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lukoz homeostazı insülin hormonunun
kontrolü ve koordinasyonu ile sağlanmak-
tadır. Vücuttaki insülinin üretilememesi

veya kullanılamaması durumunda kan glukoz ho-
meostazında bozulmalar meydana gelmektedir.
Uluslararası Diyabet Federasyonu bu durumu “di-
yabet” olarak tanımlamaktadır.1 T.C. Sağlık Bakan-
lığı Halk Sağlığı Kurumu tanımına göre ise
pankreas insülin sekresyonunda tamamen veya
kısmi yetersizlik sonucu veya insülinin etki göste-
rememesi ya da insülindeki yapısal bozukluklar so-
nucu meydana gelen, hiperglisemi ile karakterize,
anormal karbonhidrat, protein ve lipit metaboliz-
ması ile seyreden heterojen bir sendrom grubu ola-
rak ifade edilmektedir.2

Dünyada diyabet ve prediyabet prevalansı nü-
fusun ve kentselleşmenin artması, yaşam süresinin
uzaması, obezitenin artması ve fiziksel aktivitenin
azalması sebebiyle gün geçtikçe artmaktadır.3 Tip
2 diyabet; dünyada diyabetin en sık görülen tipi
olarak bilinmektedir. Obezite ve insülin direnci ek-
seninde gözlenen bu sendrom, zaman geçtikçe pan-
kreasın beta hücre fonksiyonunun etkinliğinin
yetersiz olması ile sonuçlanmaktadır.4 Tip 1 diya-
bette ise otoimmün veya otoimmün olmayan bir
sebepten dolayı pankreas beta hücre yapısındaki
hasara bağlı olarak insülinin tamamen yokluğu söz
konusudur.5 Bu iki diyabet türü de sonuçları bakı-
mından oldukça benzer özellikler göstermektedir.

Diyabette beslenme yönetimi, genellikle
makro besin ögesi alımı üzerine odaklanmaktadır.
Ancak, yapılan çalışmalar, diyabet yönetiminde
mikro besin ögelerinin de oldukça önemli oldu-
ğunu göstermektedir. Özellikle bu mikro besin
ögeleri, glukoz metabolizması yolağında, beta
hücre fonksiyonunda ve insülin sinyal kaskadında
görevli ise glisemik kontrol açısından daha büyük
öneme sahip olmaktadır. İnsan ve hayvan çalışma-
larından elde edilen sonuçlar, bazı mikro besin öge-
lerinin diyabetik hastaların sağlık durumlarının
geliştirilmesine önemli katkılar sağladığını bildir-
mektedir.6 Bu bağlamda daha çok üzerinde duru-
lan kısım ise özellikle Tip 2 diyabettir.

Diyabetlilerde bazı mikro besin ögelerinin
serum düzeylerinde azalma ve idrarla atımında
artma gözlenmektedir.7 Bu durum, diyabetiklerin
glukoz homeostazını ve insülin duyarlılığını olum-
suz etkileyerek diyabet komplikasyonlarının art-
masına zemin hazırlamaktadır. Bu yüzden birçok
araştırmacı, mikro besinlerin diyabet üzerine etki-
sini araştırmış ve araştırmaya devam etmektedir.
Birçok çalışmada, mikro besin ögeleri ve diyabet
arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Mikro
besin ögeleri ile diyabet arasındaki ilişki Şekil 1’de
görülmektedir.

Vücutta bazı işlevler için mikro besin ögeleri
gerekmektedir. Bu besin ögeleri insülin reseptör
bölgelerini aktive ederek insülin etkinliğini artır-
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ŞEKİL 1: Diyabet ve mikro besin ögeleri ilişkisi.



makta, glukoz metabolizmasında rol alan enzim sis-
temleri için kofaktörler veya bileşenler olarak
görev yapmakta, insülin duyarlılığını artırmakta ve
doku oksidasyonunu önlemek için antioksidanlar
olarak görev yapmaktadırlar.8 Kronik hiperglisemi,
vücutta mikro besin ögelerinin durumunda ciddi de-
ğişiklikler oluşturmaktadır. Diyabette mikro besin
ögeleri ile ilişkili bu bozukluk ve artmış oksidatif
stres, insülin direncine ve diyabetik komplikasyon-
ların artmasına katkıda bulunabilmektedir.9 Litera-
tür incelendiğinde, birçok çalışma, diyabet ile bazı
mikro besin ögelerinin metabolizmasındaki deği-
şiklikler arasında ilişki olduğunu bildirmektedir.
İlişkili bazı mikro besin ögeleri Şekil 2’de görün-
mektedir.

ÇİNKO VE DİABETES MELLİTUS

Çinko, büyüme ve vücutta biyolojik sistemin sür-
dürülmesi için esansiyel bir mikro besin ögesidir.
Çinko, başta pankreas olmak üzere çoğu dokuda
bulunmaktadır. Bu besin ögesi 300 enzimatik rea-
siyon, 2.000 çinko bağımlı transkripsiyon faktörü
ve metaloenzimler gibi diğer protein yapılarının
önemli bir parçasıdır.10,11

Çinko metabolizması pankreasta düzenlen-
mektedir. Burada herhangi bir çinko metabolizması

disregülasyonu gözlenirse insülinin sentezi, depo-
lanması ve salgılanması dolayısıyla glisemik kont-
rol bozulmaktadır.12 Çinko homeostazı baylıca
karaciğer, böbrek, intestinal mukoza ve pankreasta
bulunan metallothioneinler tarafından kontrol
edilmektedir. Metallothioneinler, oksidatif strese
karşı ve oksidatif stresin oluşturduğu metal ile
çinko metalloproteinlerinin yer değiştirme reaksi-
yonlarına karşı hücre ve dokuları korumaktadır.
Böylece lipogenez ve glukoneogenezde önemli rol
oynamaktadır.13

Ayrıca, Zn taşıyıcısının (ZnT8) pankreas β-
hücrelerinde insülin sekresyonunun düzenlenmesi
için anahtar bir protein olduğu bilinmektedir.
ZnT8 taşıyıcısında meydana gelen bir mutasyonun
Tip 2 diyabet ile ilişkili olduğu bulunmuştur.14

Önceki yapılan insan çalışmalarında, idrarla
yüksek miktarda çinko atımı ile birlikte düşük
plazma çinko düzeylerine rastlanmış, ancak kas ve
eritrosit çinko düzeyinde değişim saptanamamış-
tır.15,16 Bununla birlikte, diyabetik hayvan model-
lerinde pankreasta düşük çinko seviyesi ve idrarla
artan çinko miktarı gösterilmiştir.17,18 Ayrıca, bir-
çok insan çalışması da idrarla fazla çinko atımının
daha düşük serum çinko düzeyleri ile ilişkili oldu-
ğunu belirtmektedir.19-21
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ŞEKİL 2: Diabetes mellitus ve ilişkili mineraller.



Çinko seviyesini değerlendirmede kullanılan
diğer bir yöntem ise saç çinko düzeyinin saptan-
masıdır. Yapılan bazı çalışmalarda, diyabetik bi-
reylerin saç çinko düzeylerinin sağlıklı insanlara
göre daha düşük olduğu saptanmıştır.19,22 Diyabe-
tiklerde muhtemelen aşırı terleme, aşırı idrara
çıkma ve aşırı intestinal sekresyon ile çinko kayıp-
ları yaşanmaktadır. Bu sebeplerden ötürü, diyabe-
tiklere potansiyel terapi olarak çinko desteğinin
verilmesi diyabetin yönetimi açısından gerekli ola-
bilmektedir.

Çinko desteğinin yararlı etkileri diyabetik
hayvan çalışmaları ile desteklenmektedir. Yapılan
bir çalışmada, streptozotosin kullanılarak erkek
Wistar cinsi ratlarda diyabet modeli oluşturulmuş
ve 6 hafta boyunca ratlara gastrik gavaj yöntemi ile
günde 30 mg/kg çinko desteği verilmiştir. Çalışma
sonunda, çinko desteği diyabetik ratlarda metallot-
hionein seviyesini artırarak, apoptotik hücre ölümü
ve oksidatif stresi azaltarak diyabetik karaciğer ha-
sarına karşı koruma sağlamıştır.23 Yine başka bir di-
yabetik rat modelinde ise günde 5 mg/kg çinkonun
diyabetin oluşturduğu renal kortikal değişikliklere
etkisi araştırılmış ve çinko desteği almayan diyabe-
tik ratlarda kaspaz-3 aktivitesinde anlamlı bir artış
ile birlikte renal kortekste histolojik değişiklikler
gözlenmiştir.24

İnsan çalışmaları da diyabette çinko desteği-
nin yararlı etkileri olduğunu göstermektedir. Ya-
pılan çalışmalar, çinko desteğinin antioksidan
özelliğinden dolayı glukoz homeostazını düzeltti-
ğini ve lipit peroksidasyonunu azalttığını bildir-
mektedir.25,26 Heidarian ve ark.nın yaptığı bir
çalışmada, 3 ay boyunca günde 30 mg çinko deste-
ğinin mikroalbuminürili Tip 2 diyabetik hastalarda
plazma homosistein düzeyini ve idrarla albumin
atımını azalttığı belirtilmiştir.27 Jawayerdena ve
ark.nın yaptığı sistematik derleme sonuçları, çinko
desteğinin diyabetik hastalarda glisemik kontrolü
geliştirdiğini ve lipit profilini iyileştirdiğini göster-
miştir.28

Bu çalışmaların aksine bazı çalışmalarda, diya-
bette çinko desteğinin pozitif etkisi gösterilmemiş-
tir. Anderson ve ark.nın yaptığı bir çalışmada,
günlük 30 mg çinko desteği Tip 2 diyabetik birey-
lerde hemoglobin A1c (HbA1c) üzerinde pozitif bir

etki oluşturmamıştır.29 Seet ve ark.nın yaptığı başka
bir çalışmada ise Tip 2 diyabetik erkek hastalarda 3
aylık günlük 240 mg çinko desteğinin oksidatif
stres markerları ve vasküler belirteçler üzerinde
olumlu bir etkisinin olmadığı belirtilmiştir.30

Bütün bu çalışmalar göz önünde bulundurla-
cak olursa, çinko desteği bazı çalışmalarda diyabe-
tik bireyler üzerinde olumlu etkiler gösteriyor olsa
da bu bulguların aksini gösteren çalışmaların da
mevcut olması sebebiyle, hâlen daha somut ve
kesin bilgiler sağlayabilecek daha fazla klinik çalış-
maya ihtiyaç duyulmakta olduğu aşikârdır.

MAGNEZYUM VE DİABETES MELLİTUS

Magnezyum, intraselüler alanda en fazla düzeyde
bulunan ikinci mineraldir. Magnezyum glikolitik
yolakta 300’den fazla metabolik reaksiyonda rol
alan enzimlerin önemli kofaktörü olarak işlev gör-
mektedir.31 İnsülin magnezyum metabolizmasını dü-
zenleyen önemli hormonlardan biridir.32 Magnez-
yum, insülinin glukoz metabolizmasında tirozin ki-
nazı aktive etme yeteneğini artırmaktadır.33 İntrase-
lüler magnezyumun kullanılabilirliğinin azalması
tirozin kinaz aktivitesini azaltmakta ve kalsiyumun
neden olduğu kas kontraksiyonunu artırmaktadır.
Ayrıca, kalp kasında ve düz kaslarda relaksasyonu
azalttığından glukoz kullanımını etkileyerek insülin
direncine neden olmaktadır.34 Bu yüzden, ekstrase-
lüler veya intraselüler alanda magnezyum azalması
diyabet ile önemli ölçüde ilişkilidir (Şekil 3).35
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ŞEKİL 3: Düşük magnezyum konsantrasyonu ve diyabet gelişimi arasındaki
ilişki.35



Hipomagnezemi, hiperglisemi sonucu oluş-
makta ve insülin direncine neden olmaktadır.36 Bu
durum, glisemik kontrolü iyi olmayan diyabetik
hastalarda sıklıkla karşılaşılan bir durumdur. Hi-
pomagnezeminin diyabetik bireylerde yüksek pre-
valansta görüldüğüne dair birçok epidemiyolojik
çalışma mevcuttur.37,38 Diyabetiklerde magnezyum
seviyesinin azalmasının sebebi tam olarak bilinme-
mektedir. Azalan intestinal emilimin magnezyum
eksikliğine bir sebep olarak gösterilebileceği düşü-
nülmektedir.

Kesitsel bir çalışmada, sağlıklı obez ve normal
kilolu insanlar arasında glisemik kontrol ve insülin
direnci karşılaştırılmış ve normal kilolu grupta
magnezyum düzeyi daha düşük olduğundan hi-
perglisemi ve insülin direnci gözlenmiştir.39 Yapı-
lan başka bir çalışmada, hipomagnezemi ile böbrek
fonksiyonlarının azalması arasında bir ilişki olduğu
saptanmıştır.40 Bir diğer çalışmada ise böbrek fonk-
siyonları kötü olan diyabetiklerde serum magnez-
yum seviyesinin azaldığı ortaya konmuştur.41

Ayrıca, Tip 2 diyabetli bireylerde, idrarla magnez-
yum atımının sağlıklı bireylere göre çok daha fazla
olduğu bildirilmektedir.42 Diyabetik bireylerde id-
rarla magnezyum atımının fazla olmasının muhte-
mel sebepleri; yetersiz renal emilim, metabolik
kontrolün iyi olmaması ve diüretik kullanımı ola-
bilmektedir.

Magnezyumun, glisemik kontrol üzerine etki-
leri en çok çalışılan konulardan biridir. Magnez-
yum süplementasyonu diyabetik bireylerde insülin
sekresyonuna ve etkisine olumlu etkiler göstere-
bilmektedir.33 Bazı çalışmalar magnezyum eksikliği
olan bireylerde oral magnezyum desteğinin glukoz
kontrolünü ve insülin direncini iyileştirdiğini bil-
dirirken, bazı çalışmalar ise herhangi bir etkisinin
olmadığını bildirmektedir.43-46

Guerrero-Romero ve Rodriguez-Morán tara-
fından yapılan randomize çift kör çalışmada, hipo-
magnezemili diyabetiklerde 3 ay boyunca günlük
2,5 g magnezyum klorit desteğinin insülin duyarlı-
lığını ve pankreatik beta hücre fonksiyonlarını ge-
liştirdiği bildirilmiştir.47 Mooren ve ark. tarafından,
randomize çift kör plasebo kontrollü çalışmada, 6
aylık 365 mg magnezyum hidroklorit desteğinin
normomagnezemik bireylerde insülin duyarlılığını

artırdığı belirtilmiştir.43 Bu durum, prediyabetik-
lerde de diyabetten korunmak için magnezyum
desteğine ihtiyaç olduğunu göstermektedir.

Verma ve Garg tarafından hazırlanan bir
meta-analizde, magnezyum süplementasyonunun
açlık kan glukozu, düşük yoğunluklu lipoprotein,
yüksek yoğunluklu lipoprotein [high density li-
poprotein (HDL)], trigliserid ve sistolik kan basıncı
üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu
yüzden, magnezyum desteğinin diyabete bağlı kar-
diyovasküler hastalıklardan koruma açısından fay-
dalı etkiler oluşturacağı belirtilmiştir.48 Song ve ark.
tarafından hazırlanan başka bir meta-analiz çalış-
masında ise 4-16 haftalık magnezyum desteğinin
açlık kan glukozu düzeylerini azalttığı, HDL koles-
terolü artırdığı, fakat uzun dönemde glisemik kont-
rol üzerine etkili olmadığı belirtilmiştir.44

Çalışmalar, magnezyum takviyesinin insülin di-
renci üzerinde olumlu etkiye sahip olabileceğini gös-
termektedir. Özellikle daha yüksek dozlarda
verildiği zaman diyabetik bireylerde faydalı etkiler
oluşturabileceği görülmektedir. Çalışmalar arasın-
daki sonuç farklılıkları, magnezyum desteği sırasında
kullanılan supleman tuz çeşidinden kaynaklanıyor
olabilmektedir. Bu yüzden bu konuda daha kapsamlı
ve uzun dönemli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

KROM VE DİABETES MELLİTUS

Krom; 1959 yılında krom eksikliği olan rodentlerde
insülin duyarlılığını artırdığı ve glukoz tolerasyo-
nunu iyileştirdiği için önerilen ilk esansiyel mikro
besin ögesidir.49 Kesitsel bir çalışmada, diyabetik
bireylerde uzamış hiperglisemi durumunda idrarla
krom atımının yüksek olduğu belirtilmiştir.20 Elli
kişi üzerinde yapılan çift kör plasebo kontrollü bir
çalışmada, normal grupla karşılaştırıldığında diya-
betik bireylerde serum krom düzeyinin daha az ol-
duğu belirtilmiştir.50 İnsülin direnci glomerüler
filtrasyon hızında artışa bağlı olarak idrarla krom
atılımını artırmaktadır. Hayvan çalışmalarında di-
yabette idrarla krom atımının arttığı belirtilmekte-
dir.51 Krom, diyabetik bireylerde böbreklerden iyi
emilememekte ve böbrek fonksiyonlarının iyileş-
mesi için süplementasyonu önerilmektedir. Serum,
saç ve ayak tırnağında krom eksikliği diyabet ile ya-
kından ilişkilidir ve krom seviyesi diyabet duru-
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munun değerlendirmesinde önemli bir biyobelir-
teç olabilmektedir.20,52,53

Krom süplementasyonu plazma glukoz düze-
yini düzenlediğinden, plazma krom düzeyini res-
tore etmek diyabetik hastalarda oksidatif stresi
azaltabilmekte ve diyabetin komplikasyonlarını
önleyebilmektedir. Tip 2 diyabet riskinin yüksek
olduğu bireylerde, 8 aylık 1 mg krom pikolinat ile
yapılan çalışmada, krom desteğinin insülin duyar-
lılığını artırdığı bulunmuştur.54 Kleefstra ve ark.nın
yaptığı bir çalışmada ise oral hipoglisemik ajan alan
diyabetik hastalarda, 6 aylık 250 µg/gün krom
maya desteğinin glisemik kontrolü iyileştirmediği
saptanmıştır.55 Yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar
bulunmasının sebepleri; doz farklılıkları, hedef alı-
nan populasyon, çalışma süreleri ve kullanılan süp-
leman çeşitleri olabilmektedir.

Chen ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, erkek
Sprague-Dawley cinsi ratlarda iskemik inme mo-
deli oluşturulmuş ve model oluşturulmadan önce 3
haftalık 80 µg/kg krom desteği sağlanmıştır. Krom
desteğinin iskemi sonrası kontr-regülatör hormon
düzeyini azaltarak hiperglisemiyi önlediği bildiril-
miştir.56 Ulaş ve ark.nın yaptığı bir çalışmada ise di-
yabetik erkek Long-Evans ratlarda 110 µg/kg krom
histidinatın oral olarak 12 hafta alımı ile glukoz,
HbA1c, malonaldehit seviyesinin azaldığı ve glu-
koz taşıyıcı-1 (GLUT-1), GLUT-3 ve insülin eks-
presyonunun arttığı saptanmıştır.57

San Mauro-Martin ve ark.nın hazırladığı bir
meta-analiz çalışmasında, 30-120 gün arası 42-
1.000 µg/gün krom desteğinin diyabetik bireylerde
açlık kan glukozu ve total kolesterol üzerine an-
lamlı ölçüde etkili olduğu belirtilmiştir.58 Abdol-
lahi ve ark. tarafından hazırlanan başka bir
meta-analizde ise en az 3 aylık ve en az 250 µg/gün
krom desteğinin diyabetik bireylerde açlık kan glu-
kozunu azalttığı; fakat HbA1c, lipitler ve beden
kitle indeksini etkilemediği belirtilmiştir.59

Özetle, literatür taraması bize krom desteğinin
glisemik kontrolde etkilerinin yönü konusunda zıt
bilgiler sunmaktadır. Bu noktada hedef alınan po-
pulasyon, kullanılan süpleman dozları ve çalışma
süreleri, kullanılan süpleman türleri önemli olabil-
mektedir. Bu nedenle, krom takviyelerinin diya-

betli bireylerde kullanılması hususu rutin öneri hâ-
lini almamıştır. Kromun glisemik kontrol üzerine
etkisi konusunda daha kapsamlı ve daha fazla ça-
lışmaya gereksinim duyulmaktadır.

BAKIR VE DİABETES MELLİTUS

Diyabetin patogenezinde oksidatif stres önemli bir
rol oynamaktadır. Diyabette adacık hücrelerinde
reaktif oksijen türleri artmakta ve oksidatif stres
oluşmaktadır. Çinko ile birlikte bakır, oksidan-an-
tioksidan sistemin önemli bir parçasıdır.60 Bakır,
süperoksit radikallerine karşı süperoksit dismutaz
enziminin katalitik aktivitesi için gereklidir.61 Re-
doks mekanizmasında bir dengesizlik oluşumu, di-
yabetin ve komplikasyonlarının patogenezine
katkıda bulunabilmektedir.62

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, diyabetli
bireylerde plazma bakır seviyesinin sağlıklı birey-
lere göre daha yüksek olduğunu belirtmekte-
dir.20,22,63 Viktorinova ve ark.nın çalışmasında,
diyabetik hastalarda bakır seviyesinin ve
bakır/çinko oranının artığı, bakır seviyesi ve
bakır/çinko oranı arasında pozitif yönde bir kore-
lasyon olduğu belirtilmiştir.64 Bakır ve çinko ara-
sındaki dengenin bozulması, oksidatif strese karşı
dokuların duyarlılığının azalmasına sebep olabil-
mekte ve diyabetin patogenezine ve komplikas-
yonlarına katkı sağlayabilmektedir.

MANGAN VE DİABETES MELLİTUS

Mangan, bazı enzimatik sistemler için kofaktör
işlevi görmektedir. Manganın, normal insülin sen-
tezi ve sekresyonunda gerekli olduğu saptanmış-
tır.65 Magnezyum metabolizmasının değişmesi,
gine domuzlarında bozulmuş glukoz kullanımı ve
diyabetik ratlarda artmış hepatik mangan ile ilişki-
lendirilmiştir.66,67 Yapılan çalışmalarda, mangan se-
viyesinin diyabetik bireylerde arttığına veya
azaldığına dair sonuçlar mevcuttur.

Gouaref ve ark.nın, yaş aralığı 40-60 yıl olan
400 erişkin hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, di-
yabetik bireylerde serum mangan düzeyinin arttığı
bulunmuştur.68 Hajra ve ark.nın ise 200 kişi ile yap-
tıkları bir çalışmada, diyabetiklilerin sağlıklı birey-
lere göre daha düşük serum mangan düzeyine sahip
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olduğu belirtilmiştir.69 Kazi ve ark.nın yaptığı ke-
sitsel bir çalışmada, diyabetiklilerde normal birey-
lere göre daha düşük kan ve saç mangan düzeyine
rastlanmış ve diyabetik bireylerde idrarla mangan
atımının arttığı bildirilmiştir.20

Mangan süplementasyonunun diyabet ile iliş-
kisini gösteren sınırlı sayıda çalışma bulunmakta-
dır. Burlet ve Jain tarafından yapılan bir çalışmada,
Zucker tipi ratlara 7 hafta boyunca 16 mg/kg man-
gan desteği verilmiş ve antidiyabetik özellik göste-
ren adiponektin düzeyinin arttığı ve reaktif oksijen
türlerinin azaldığı saptanmıştır.70 Lee ve ark.nın,
C57BL/6J tipi ratlarda yaptığı bir çalışmada ise yük-
sek yağlı diyet ile indüklenmiş diyabet üzerine 8
haftalık 4 mg/kg mangan desteğinin insülin sekres-
yonunu artırdığı saptanmıştır.71

Konu üzerinde yapılan çalışmalar oldukça sı-
nırlıdır. Diyabetik bireylerde mangan düzeyinin
azaldığına dair çok az çalışma bulunmaktadır. Ça-
lışma sayısının az olmasının yanında, elde edilen
sonuçlar da birbiriyle uyumlu değildir. Manganın
glukoz metabolizmasında düzenleyici bir rolü ol-
duğu öne sürülmekle birlikte, bu konuda yapılacak
daha fazla sayıda ve daha kapsamlı çalışmalara ge-
reksinim duyulmaktadır.

DEMİR VE DİABETES MELLİTUS

Demir; hemoglobin, miyoglobin ve bazı enzimle-
rin bileşenidir. Demir, oksidatif stresi şiddetlendi-

ren reaktif oksijen türlerinin üretimini artıran bazı
selüler reaksiyonları katalize eden güçlü bir prook-
sidandır.72 Demir, insülin duyarlılığını etkilemek-
tedir ve hemokromatoziste yüksek olan demir
sıklıkla glukoz intoleransı ile ilişkilendirilmekte-
dir.73 Diyabetiklerde iki kat daha yaygın olan ane-
minin, oksidatif strese ve mikrovasküler
komplikasyonların ilerlemesine bağımsız olarak
katkıda bulunduğu bildirilmektedir.74

Demirin glukoz homeostazını etkilemesine
ilişkin bazı mekanizmalar bildirilmiştir. Aşırı demir
yükü (keskin çizgili oklar); hepatik ve adipoz do-
kuda insülin direncine neden olmaktadır. Bununla
birlikte, artmış demir seviyesi adiponektinin bas-
kılanmasına ve resistin ile leptin ekspresyonunda
artışa neden olarak oksidatif stresi artırmakta ve
transferrin reseptörlerinin hücre yüzeyinde dağı-
lımını etkilemektedir. Ayrıca, pankreas β-hücre
kütlesinin artmasına neden olarak insülin sekres-
yonunu artırmaktadır. Demir eksikliği (kesikli çiz-
giler) ise sterol düzenleyici eleman bağlama
faktörü, asetil-CoA karboksilaz-alfa ve yağ asidi
sentaz ekspresyonunun artmasının bir sonucu ola-
rak, artmış hepatik glukoz üretimiyle ilişkili bu-
lunmaktadır (Şekil 4).75

Diyabetik bireylerin demir depolarında
önemli değişimler olabilmektedir. Diyabetik birey-
lerde dolaşımda yüksek miktarda ferritin seviye-
sine rastlandığı bildirilmektedir.76,77 Diyabetik
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ŞEKİL 4: Demir eksikliği ve aşırı demir yüküne bağlı glukoz metabolizması.75

SREBF1: Sterol düzenleyici eleman bağlama faktörü; ACACA: Asetil-CoA karboksilaz-alfa; FASN: Yağ asidi sentaz; TfR: Transferin reseptörleri; ROS: reaktif oksijen türleri.



böbrek hastalığında demirin idrarla atımı artmakta
ve proteinüri ile birlikte demir atılımı giderek cid-
dileşmektedir.77,78 Diyabetiklerde demir seviyesinin
azaltılması ile glisemik kontrolde iyileşme gözlen-
diği belirtilmektedir.79

Aşırı demir artışının diyabetin ve komplikas-
yonlarının patogenezinde potansiyel olarak rol oy-
nadığı düşünülecek olursa, demir seviyelerinin
düşürülmesinin glisemik kontrolde etkili olup ol-
madığı hususunda daha kapsamlı randomize kont-
rollü çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.

SELENYUM VE DİABETES MELLİTUS

Esansiyel mikro besin ögesi olan selenyum, doku
ve membranları oksidatif hasara karşı koruyan se-
lenoproteinlerin anahtar bileşenidir.80 Selenyumun
in vivo ve in vitro çalışmalarda insülin duyarlılı-
ğını artırdığı saptanmıştır.81 Ayrıca, birçok çalış-
mada selenyumun insülin benzeri etki gösterdiği
bildirilmiştir.82-84 Ancak, uzun süreli gereksinimin
üzerinde (0,4-3,0 mg/diyet kg) selenyum desteği,
selenoproteinlerin aşırı üretimini ve aktivitesini ar-
tırdığından insülin direncine sebep olduğu bildiril-
miştir.84 Selenyumun spesifik olarak pankreas beta
hücrelerini hedef aldığı ve adacık fonksiyonunu ar-
tırdığı belirtilmektedir.85 Bununla birlikte, selen-

yumun glukoz metabolizmasındaki rolü halen tar-
tışmalıdır. İnsülin direnci üzerine selenyumun et-
kisi için önerilen mekanizmalar Şekil 5’te
görülmektedir.86

Selenyumun insülin direnci üzerine etkisi için
üç mekanizma önerilmektedir.

İlk olarak, pankreasın β hücrelerinde antiok-
sidan etki gösteren selenoprotein P1 (Sepp1) ve
glutatyon peroksidaz (Gpx) gibi selenoproteinler
insülin sinyal yolunu bozabilecek reaktif oksijen
türlerinin aşırı üretimini engellemektedirler. Ay-
rıca selenyum, proinsülin, insülin promoter faktör
1 ve glukagon benzeri peptit-1 reseptörü [glucagon
like peptide-1 (GLP-1R)]’nün transkripsiyonunu ve
sentezini artırarak insülin sekresyonu ve sentezi-
nin düzenlenmesinde GLP-1 ile aktive olan protein
kinaz A yolunu etkilemektedir (Şekil 5A). İkinci
olarak; selenyum karaciğerde, glukoz-6-fosfataz ve
glikojen fosforilaz enzim aktivitesini düzenleyerek
ve GLP-1R ekspresyonunu artırarak hepatik glu-
koz üretimini etkilemektedir (Şekil 5B). Üçüncü
olarak, periferik organlarda selenyum, antioksidan
etkisinden dolayı insülin duyarlılığını artırmakta-
dır (Şekil 5C).86

Rayman ve ark. tarafından, 500 yaşlı katılım-
cının olduğu çift kör plasebo kontrollü randomize
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ŞEKİL 5: Selenyumun insülin direncinden korunmadaki rolü.86

GLP-1: Glukagon benzeri peptit 1; GLP-1R: GLP-1 reseptörü; GPx: Glutatyon peroksidaz; IPF1: İnsülin promoter faktörü 1; IRS-1: İnsülin reseptör substratı 1; P: Fosfori-
lasyon; PKA: Protein kinaz A; ROS: Reaktif oksijen türleri; Se: Selenyum; Sepp1: Selenoprotein P1.



çalışma yapılmış ve çalışmada tedavi grubundaki
bireylere 6 ay boyunca 100, 200 ve 300 mg selen-
yum desteği verilmiştir. Çalışmada, selenyum des-
teği ile yaşlı bireylerde düşük olan serum selenyum
seviyesinin anlamlı ölçüde yükseldiği gözlenmiş ve
yüksek selenyum düzeylerinin herhangi bir diya-
betojenik etki göstermediği bildirilmiştir.87 Lacla-
ustra ve ark.nın 917 kişi üzerinde yaptığı kesitsel
çalışmada ise yüksek selenyum seviyesi ile birlikte
yüksek açlık plazma glukozu ve yüksek HbA1c de-
ğerlerinin saptandığı kaydedilmiştir.88 Akbaraly ve
ark., 1.162 katılımcının 9 yıl takip edildiği kohort
çalışmasında erkeklerde yüksek selenyum seviye-
lerinin düşük disglisemi riski ile ilişkili olduğunu
saptamışlardır.89 Wang ve ark. tarafından hazırla-
nan bir metaanalizde ise yüksek serum selenyum
seviyesinin yüksek Tip 2 diyabet riski ile ilişkili ol-
duğu belirtilmiştir.90

Bireylerde diyetle selenyum alımını besin tü-
ketim anketleri ile elde etmek oldukça zahmetli-
dir. Bu noktada, bireylerin selenyum alımını
değerlendirmek açısından serum ve ayak tırnağı se-
lenyum değerleri incelenebilmektedir. Ancak, ayak
tırnağı selenyum seviyesi yaklaşık 1 yıllık selen-
yum alımını yansıtabildiğinden bu bakımdan
serum selenyum düzeyinin incelenmesinden daha
değerlidir. Park ve ark. tarafından, 3.630 kadın ve
3.535 erkek katılımcı ile yapılan prospektif kohort
çalışmada, ayak tırnağı selenyum seviyesi yüksek
olan bireylerde Tip 2 diyabet riskinin azaldığı sap-
tanmıştır.91 Vinceti ve ark. tarafından yapılan 16
yıllık vaka kontrol çalışmasında ise ayak tırnağı se-
lenyum seviyesi ile diyabet riski arasında herhangi
bir ilişki olmadığı belirlenmiştir.92

Selenyum süplementasyonu ile diyabet riski-
nin karşılaştırıldığı bir meta-analizde, selenyum
süplementasyonunun Tip 2 diyabeti engellemede
etkili olmadığı vurgulanmıştır.93 Hayvan çalışma-
ları ise düşük doz selenyum süplementasyonunun
insülin benzeri etkiler göstererek glukoz metabo-
lizması üzerine olumlu etkiler gösterdiğini ve di-
yabet komplikasyonlarını ertelediğini göster-
mektedir.81,94 Ancak, yüksek doz selenyumun glu-
koz metabolizması üzerinde etkileri, düşük doz se-
lenyum uygulamalarının sonuçları ile paralel
değildir.95,96

Selenyum seviyesi düşük olan diyabetik birey-
lerde daha çok klinik çalışmalara gereksinim du-
yulmaktadır. Bu durumdaki hastalarda süplement
veya selenyumla zenginleştirilmiş besin desteği ola-
rak takviye yapılması yararlı etkiler gösterebil-
mektedir. Ancak, selenyum seviyesi normal veya
yüksek olan bireylerde selenyum takviyesi öneril-
memelidir. 

VANADYUM VE DİABETES MELLİTUS

Vanadyum, doğada yaygın olarak bulunan bir iz
elementtir. Canlılarda hücre dışı vücut sıvılarında
metavanadat (VO3

-1), hücre içi sıvılarında ise vana-
dil (VO+2) hâlinde bulunmaktadır. Yiyecekler
düşük düzeyde vanadyum içermesine rağmen, be-
sinler canlılar için önemli vanadyum kaynağıdır.97

Vanadyum süplementasyonunun antidiyabe-
tik özellik gösterdiğine dair çalışmalar mevcuttur.
Bazı hayvan çalışmalarında, insülin benzeri etkiler
göstererek hiperglisemi ve hiperinsülinemiyi önle-
diği gösterilmiştir.98-100 Missaoui ve ark., erkek Wis-
tar cinsi ratlarda streptozotosin ile diyabet modeli
oluşturmuş ve 30 gün boyunca diyabetik ve diya-
betik olmayan ratlara 5 ve 10 mg/kg vanadil sülfat
tedavisi uygulamıştır. Diyabetik ratlarda 10 mg/kg
vanadil sülfatın kan glukoz seviyesini, insülinemiyi
ve insülin direncini düzelttiği belirtilmiştir. Ayrıca,
diyabetik olmayan ratlarda doza bağımlı olarak
pankreas beta hücre proliferasyonunun ve/veya re-
jenerasyonunun arttığı bildirilmiştir.101

Wang ve ark., 1.598 Tip 2 diyabetik katılımcı-
nın olduğu bir vaka-kontrol çalışmasında, diyabe-
tik bireylerin kontrol grubundaki bireylere göre
plazma vanadyum seviyesinin daha az olduğunu
saptamışlardır.102 Cusi ve ark. tarafından, Tip 2 di-
yabeti olan 11 kişi üzerinde yapılan bir çalışmada,
150 mg/gün vanadil sülfatın karaciğer ve kas do-
kuda insülin duyarlılığını artırdığı belirlenmiştir.103

Smith ve ark. tarafından yapılan sistematik bir der-
lemede, vanadyum süplementasyonu çalışmaları-
nın çoğunun Tip 2 diyabette glisemik kontrol adına
vanadyum kullanımını desteklemek için yeterli
kanıt gösteremediği belirtilmiştir.104

Vanadyum, glukoz metabolizmasında faydalı
etkilere sahip olabilecek bir elementtir. Ancak, di-
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yabetteki faydalı etkisini gösteren çalışmalar küçük
ölçeklidir. Diyabette vanadiyum desteğinin kulla-
nılabileceğini kanıtlamak için daha fazla sayıda ça-
lışmaya gereksinim duyulmaktadır.

SONUÇ

Mineraller, vücudumuzda gerçekleşen reaksiyon-
larda anahtar rol oynayarak canlı hücre ve doku-
larda birçok işin aksamadan yerine getirilmesini
sağlayan besin ögeleridir. Yapılan çalışmaların so-
nucundan elde edilen bilgiler, bazı minerallerin gli-
semik kontrolde önemli etkilerinin olduğunu
göstermektedir. Diyabetik bireylerde aşırı sıvı
kaybı ile birlikte vücut mineral düzeylerinde de
azalma gözlenebilmektedir. Ancak bu eksikliğin,
diyabetin progresyonuna etkisinin nasıl olduğu ko-
nusunda yorum yapmak oldukça zordur. Günü-
müzde, diyabetik bireylerin tedavisinde oral
hipoglisemik ajanlar veya insülinler kullanılmak-
tadır. Ancak, tedavide alternatif kaynakların da de-
ğerlendirilmesi önem arz etmektedir. Çinko,
magnezyum, krom, selenyum gibi mikro besin öge-
lerinin diyabetin yönetiminde yararlı etkilere sahip
olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur.
Ancak, kullanılacak dozun ve süpleman çeşidinin
bilinmemesi, etkili tedavi süresinin belirsizliği ve
çalışmalardan elde edilen sonuçların birbiriyle pa-
ralel olmaması bu minerallerin diyabetin tedavisi
veya yönetiminde kullanılması açısından sıkıntılar
oluşturmaktadır.

Diyabetik bireylerde mikro besin ögelerinin
atılımının fazla olması nedeni ile gereksinimin art-

tığı düşünülücek olursa, gereksinimin karşılanma-
sının diyabet ve komplikasyonlarının iyileşmesine
katkı sağlayabileceği görüşünden yola çıkarak,
mikro besin ögelerinin süplementasyonunun sağ-
lığın gelişimindeki rolünü araştırmak diyabette
önemli çalışma alanlarından birini oluşturmakta-
dır. Diyabetin önlenmesinde, hastaların prediya-
betik süreçteki mineral eksikliklerinin saptanması
ve artan gereksinimin karşılanması yararlı etkiler
sağlayabilmektedir. Ancak, bu mikro besin ögele-
rinin diyabette yararlı etkiler sağladığına dair kesin
sonuçlara ulaşmak için konu ile ilgili daha kapsamlı
ve daha fazla sayıda çalışmaya gereksinim duyul-
maktadır. Bu konuda yapılan ve yapılacak olan ça-
lışmalar, mikro besin ögelerinin diyabet ile
ilişkisini daha iyi anlamada bizlere ışık tutacaktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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