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Mineraller ve Diabetes Mellitus

Minerals and Diabetes Mellitus

OZET Mineraller, metabolizmada gesitli fizyolojik reaksiyonlarda enzim kofaktorii olarak rol al-
masinin yaninda; elektrolit dengesinde, kemik dokunun korunmas: ve siirdiiriilmesinde, kan pih-
tilasmasinda, sinir iletilerinin diizenlenmesinde 6nemli gorevler iistlenmektedir. Cinko, krom,
magnezyum, mangan, selenyum gibi birtakim minerallerin dolagimdaki seviyeleri diyabet igin
6nemli bir prediktor olabilmekte ve suplementasyonlar: diyabetik bireylerin saglik durumlarinda
yararh etkiler olusturabilmektedir. Glukoz homeostazi pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan
insiilin hormonunun kontrolii ve koordinasyonu ile saglanmaktadir. Viicuttaki insiilinin tiretile-
memesi veya kullanilamamas1 durumunda kan glukoz homeostazinda bozulmalar meydana gel-
mekte ve viicuttan bazi minerallerin agir1 atilimi gerceklesebilmektedir. Asir1 atilim ile gereksinimin
artmasi sonucu glukoz metabolizma yolaginda, beta hiicre fonksiyonunda ve insiilin sinyalizasyon
kaskadinda bozulmalar meydana gelebilmekte ve bu durum diyabet ve komplikasyonlarinin pato-
genezine katki saglayabilmektedir. Bu ¢aligmada, bazi minerallerin viicuttaki seviyelerinin ve ya-
pilan siiplementasyonlarin diyabet ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu noktada,
odaklandigimiz mineraller; ¢inko, bakir, krom, magnezyum, mangan, bakir, demir, selenyum ve
vanadyumdur. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, viicut mineral diizeyinin diyabet ile ilis-
kisinde baz1 farkhiliklar ortaya koymaktadir. Ayrica, diyabetin 6nlenmesi veya yonetiminde mine-
ral stiplementasyonunun yeterli kamitlar saglayamadigini gostermektedir. Diyabet ve
komplikasyonlari agisindan risk altinda olan bireylerde dolasimdaki mineral diizeyinin ve mineral
stiplementasyonun gerekliliginin saptanmasi olduk¢a énemlidir ve bu noktada daha biiyiik 6rnekli
ve daha uzun siireli takip gerektiren ¢aligmalarla desteklenen kanitlara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mineraller; diabetes mellitus; kan glukozu

ABSTRACT 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.

Keywords: Minerals; diabetes mellitus; blood glucose
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lukoz homeostaz1 insiilin hormonunun

kontrolii ve koordinasyonu ile saglanmak-

tadir. Viicuttaki insiilinin tretilememesi
veya kullanilamamasi durumunda kan glukoz ho-
meostazinda bozulmalar meydana gelmektedir.
Uluslararas: Diyabet Federasyonu bu durumu “di-
yabet” olarak tanimlamaktadir." T.C. Saglik Bakan-
lign Halk Sagligt Kurumu tanimina gore ise
pankreas insiilin sekresyonunda tamamen veya
kismi yetersizlik sonucu veya insiilinin etki goste-
rememesi ya da instilindeki yapisal bozukluklar so-
nucu meydana gelen, hiperglisemi ile karakterize,
anormal karbonhidrat, protein ve lipit metaboliz-
mast ile seyreden heterojen bir sendrom grubu ola-
rak ifade edilmektedir.”

Diinyada diyabet ve prediyabet prevalansi nii-
fusun ve kentsellesmenin artmasi, yasam siiresinin
uzamasli, obezitenin artmasi ve fiziksel aktivitenin
azalmas: sebebiyle giin gectik¢e artmaktadir.® Tip
2 diyabet; diinyada diyabetin en sik goriilen tipi
olarak bilinmektedir. Obezite ve insiilin direnci ek-
seninde gozlenen bu sendrom, zaman gectikce pan-
kreasin beta hiicre fonksiyonunun etkinliginin
yetersiz olmasi ile sonuglanmaktadir.* Tip 1 diya-
bette ise otoimmiin veya otoimmiin olmayan bir
sebepten dolay: pankreas beta hiicre yapisindaki
hasara bagli olarak insiilinin tamamen yoklugu soz
konusudur.’ Bu iki diyabet tiirii de sonuglar: baki-
mindan oldukca benzer 6zellikler gostermektedir.

Diyabette beslenme yoOnetimi, genellikle
makro besin 6gesi alimi {izerine odaklanmaktadir.
Ancak, yapilan ¢aligmalar, diyabet yonetiminde
mikro besin 6gelerinin de olduk¢a 6nemli oldu-
gunu gostermektedir. Ozellikle bu mikro besin
Ogeleri, glukoz metabolizmas: yolaginda, beta
hiicre fonksiyonunda ve insiilin sinyal kaskadinda
gorevli ise glisemik kontrol agisindan daha biiyiik
oneme sahip olmaktadir. insan ve hayvan ¢aligma-
larindan elde edilen sonuglar, bazi mikro besin 6ge-
lerinin diyabetik hastalarin saglik durumlarinin
gelistirilmesine dnemli katkilar sagladigimi bildir-
mektedir.® Bu baglamda daha ¢ok tizerinde duru-
lan kisim ise 6zellikle Tip 2 diyabettir.

Diyabetlilerde bazi1 mikro besin 6gelerinin
serum diizeylerinde azalma ve idrarla atiminda
artma gozlenmektedir.” Bu durum, diyabetiklerin
glukoz homeostazini ve insiilin duyarhiligini olum-
suz etkileyerek diyabet komplikasyonlarinin art-
masina zemin hazirlamaktadir. Bu yiizden birgok
arastirmaci, mikro besinlerin diyabet iizerine etki-
sini aragtirmig ve arastirmaya devam etmektedir.
Bircok calismada, mikro besin 6geleri ve diyabet
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Mikro
besin geleri ile diyabet arasindaki iligki Sekil 1’de
goriilmektedir.

Viicutta bazi islevler i¢in mikro besin ogeleri
gerekmektedir. Bu besin 6geleri insiilin reseptor
bolgelerini aktive ederek insiilin etkinligini artir-

DIABETES MELLITUS

Artmig sivi kaybi

AzalmisR- hiicre
fonksiyonu

Artan besin dgesi ihtiyaci

Protein metabolizmasindaki mikro
besin dgesine ihtiyacin artmasi

SEKIL 1: Diyabet ve mikro besin dgeleri iligkisi.
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makta, glukoz metabolizmasinda rol alan enzim sis-
temleri i¢in kofaktorler veya bilesenler olarak
gorev yapmakta, insiilin duyarlhiligini artirmakta ve
doku oksidasyonunu 6nlemek i¢in antioksidanlar
olarak gorev yapmaktadirlar.® Kronik hiperglisemi,
viicutta mikro besin 6gelerinin durumunda ciddi de-
gisiklikler olusturmaktadir. Diyabette mikro besin
ogeleri ile iligkili bu bozukluk ve artmis oksidatif
stres, insiilin direncine ve diyabetik komplikasyon-
larin artmasina katkida bulunabilmektedir.’ Litera-
tiir incelendiginde, bir¢ok ¢alisma, diyabet ile baz1
mikro besin 6gelerinin metabolizmasindaki degi-
siklikler arasinda iliski oldugunu bildirmektedir.
Miskili baz1 mikro besin dgeleri Sekil 2’de goriin-
mektedir.

I CINKO VE DIABETES MELLITUS

Cinko, bliytime ve viicutta biyolojik sistemin siir-
diiriilmesi i¢in esansiyel bir mikro besin 6gesidir.
Cinko, basta pankreas olmak {izere ¢ogu dokuda
bulunmaktadir. Bu besin 6gesi 300 enzimatik rea-
siyon, 2.000 ¢inko bagiml transkripsiyon faktorii
ve metaloenzimler gibi diger protein yapilarinin

onemli bir pargasidir.'*!!

Cinko metabolizmasi1 pankreasta diizenlen-
mektedir. Burada herhangi bir ¢inko metabolizmasi

disregiilasyonu gozlenirse insiilinin sentezi, depo-
lanmasi ve salgilanmasi dolayisiyla glisemik kont-
rol bozulmaktadir.’” Cinko homeostazi baylica
karaciger, bobrek, intestinal mukoza ve pankreasta
bulunan metallothioneinler tarafindan kontrol
edilmektedir. Metallothioneinler, oksidatif strese
kars1 ve oksidatif stresin olusturdugu metal ile
¢inko metalloproteinlerinin yer degistirme reaksi-
yonlarina kars1 hiicre ve dokular1 korumaktadir.
Boylece lipogenez ve glukoneogenezde 6nemli rol
oynamaktadir.”

Ayrica, Zn tagiyicisinin (ZnT8) pankreas 8-
hiicrelerinde insiilin sekresyonunun diizenlenmesi
icin anahtar bir protein oldugu bilinmektedir.
ZnT8 tasiyicisinda meydana gelen bir mutasyonun
Tip 2 diyabet ile iligkili oldugu bulunmustur.'

Onceki yapilan insan ¢aligmalarinda, idrarla
yiksek miktarda ¢inko atimi ile birlikte disiik
plazma cinko diizeylerine rastlanmis, ancak kas ve
eritrosit ¢inko diizeyinde degisim saptanamamis-
tir.’>!¢ Bununla birlikte, diyabetik hayvan model-
lerinde pankreasta diisiik ¢inko seviyesi ve idrarla
artan ¢inko miktar1 gosterilmigtir.'”'® Ayrica, bir-
cok insan ¢aligmasi da idrarla fazla ¢inko atiminin
daha diisiik serum ¢inko diizeyleri ile iliskili oldu-

gunu belirtmektedir.'*?!

Diabetes
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4
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Magnezyum

G
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_

SEKIL 2: Diabetes mellitus ve liskili mineraller.
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Cinko seviyesini degerlendirmede kullanilan
diger bir yontem ise sa¢ ¢inko diizeyinin saptan-
masidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, diyabetik bi-
reylerin sa¢ ¢inko diizeylerinin saglikli insanlara

gore daha diisitk oldugu saptanmgtir.'??

Diyabe-
tiklerde muhtemelen agir1 terleme, asir1 idrara
¢ikma ve agir1 intestinal sekresyon ile ¢inko kayip-
lar1 yaganmaktadir. Bu sebeplerden 6tiirii, diyabe-
tiklere potansiyel terapi olarak ¢inko desteginin
verilmesi diyabetin yonetimi acisindan gerekli ola-

bilmektedir.

Cinko desteginin yararli etkileri diyabetik
hayvan c¢aligmalar ile desteklenmektedir. Yapilan
bir ¢alismada, streptozotosin kullanilarak erkek
Wistar cinsi ratlarda diyabet modeli olusturulmus
ve 6 hafta boyunca ratlara gastrik gavaj yontemi ile
giinde 30 mg/kg cinko destegi verilmistir. Caligma
sonunda, ¢inko destegi diyabetik ratlarda metallot-
hionein seviyesini artirarak, apoptotik hiicre 6liimii
ve oksidatif stresi azaltarak diyabetik karaciger ha-
sarina karg1 koruma saglamigtir.”® Yine bagka bir di-
yabetik rat modelinde ise giinde 5 mg/kg ¢inkonun
diyabetin olusturdugu renal kortikal degisikliklere
etkisi arastirilmig ve ¢inko destegi almayan diyabe-
tik ratlarda kaspaz-3 aktivitesinde anlaml bir artig
ile birlikte renal kortekste histolojik degisiklikler
gozlenmistir.”*

Insan galismalar1 da diyabette ¢inko destegi-
nin yararh etkileri oldugunu gostermektedir. Ya-
pilan caligmalar, ¢inko desteginin antioksidan
ozelliginden dolay1 glukoz homeostazini diizeltti-
gini ve lipit peroksidasyonunu azalttigini bildir-
mektedir.”?® Heidarian ve ark.nin yaptigi bir
calismada, 3 ay boyunca giinde 30 mg ¢inko deste-
ginin mikroalbuminiirili Tip 2 diyabetik hastalarda
plazma homosistein diizeyini ve idrarla albumin
atimini azalttigy belirtilmistir.”” Jawayerdena ve
ark.nin yaptig1 sistematik derleme sonuglari, ¢inko
desteginin diyabetik hastalarda glisemik kontrolii
gelistirdigini ve lipit profilini iyilestirdigini goster-
migtir.?®

Bu ¢aligmalarin aksine bazi ¢aligmalarda, diya-
bette ¢inko desteginin pozitif etkisi gosterilmemis-
tir. Anderson ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada,
giinliik 30 mg ¢inko destegi Tip 2 diyabetik birey-
lerde hemoglobin Alc (HbAlc) iizerinde pozitif bir
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etki olusturmamistir.”” Seet ve ark.nin yaptig1 baska
bir caligmada ise Tip 2 diyabetik erkek hastalarda 3
aylik giinlik 240 mg ¢inko desteginin oksidatif
stres markerlar1 ve vaskiiler belirtecler iizerinde
olumlu bir etkisinin olmadig: belirtilmistir.*

Biitiin bu ¢aligmalar g6z 6niinde bulundurla-
cak olursa, ¢inko destegi bazi ¢aligmalarda diyabe-
tik bireyler iizerinde olumlu etkiler gosteriyor olsa
da bu bulgularin aksini gdsteren ¢aligmalarin da
mevcut olmas: sebebiyle, hilen daha somut ve
kesin bilgiler saglayabilecek daha fazla klinik calig-
maya ihtiya¢ duyulmakta oldugu asikardir.

I MAGNEZYUM VE DIABETES MELLITUS

Magnezyum, intraseliiler alanda en fazla diizeyde
bulunan ikinci mineraldir. Magnezyum glikolitik
yolakta 300’den fazla metabolik reaksiyonda rol
alan enzimlerin 6nemli kofaktérii olarak islev gor-
mektedir.” Insiilin magnezyum metabolizmasin dii-
zenleyen 6nemli hormonlardan biridir.>* Magnez-
yum, insiilinin glukoz metabolizmasinda tirozin ki-
nazi aktive etme yetenegini artirmaktadir.® Intrase-
lialer magnezyumun kullanilabilirliginin azalmasi
tirozin kinaz aktivitesini azaltmakta ve kalsiyumun
neden oldugu kas kontraksiyonunu artirmaktadir.
Ayrica, kalp kasinda ve diiz kaslarda relaksasyonu
azalttigindan glukoz kullanimini etkileyerek insiilin
direncine neden olmaktadir.>* Bu yiizden, ekstrase-
liller veya intraseliiler alanda magnezyum azalmasi
diyabet ile 6nemli 6lgiide iligkilidir (Sekil 3).%

Mg (Dusuk hiicresel konsantrasyon)

v

v

Tirozin kinaz aktivitesi ¢ Hiicre ici Ca konsantrasyonu1

N/

insiilin regiilasyonunda bozulma

|

Glukoz metabolizmasinda bozukluk

|

Diyabet baglangici

SEKIL 3: Diistik magnezyum konsantrasyonu ve diyabet gelisimi arasindaki
iligki.®
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Hipomagnezemi, hiperglisemi sonucu olus-
makta ve insiilin direncine neden olmaktadir.* Bu
durum, glisemik kontrolii iyi olmayan diyabetik
hastalarda siklikla kargilagilan bir durumdur. Hi-
pomagnezeminin diyabetik bireylerde yiiksek pre-
valansta goriildiigiine dair bir¢ok epidemiyolojik
caligma mevcuttur.’”*® Diyabetiklerde magnezyum
seviyesinin azalmasinin sebebi tam olarak bilinme-
mektedir. Azalan intestinal emilimin magnezyum
eksikligine bir sebep olarak gosterilebilecegi diisti-
niillmektedir.

Kesitsel bir ¢caligmada, saglikli obez ve normal
kilolu insanlar arasinda glisemik kontrol ve insiilin
direnci kargilagtirilmis ve normal kilolu grupta
magnezyum diizeyi daha diisiik oldugundan hi-
perglisemi ve insiilin direnci gozlenmistir.* Yapi-
lan bagka bir ¢aligmada, hipomagnezemi ile bobrek
fonksiyonlarinin azalmasi arasinda bir iligki oldugu
saptanmigtir.”’ Bir diger ¢calismada ise bobrek fonk-
siyonlar1 kotii olan diyabetiklerde serum magnez-
yum seviyesinin azaldigi ortaya konmustur.”
Ayrica, Tip 2 diyabetli bireylerde, idrarla magnez-
yum atiminin saglikli bireylere gore ¢ok daha fazla
oldugu bildirilmektedir.** Diyabetik bireylerde id-
rarla magnezyum atiminin fazla olmasinin muhte-
mel sebepleri; yetersiz renal emilim, metabolik
kontroliin iyi olmamasi ve ditiretik kullanimi ola-
bilmektedir.

Magnezyumun, glisemik kontrol iizerine etki-
leri en ¢ok caligilan konulardan biridir. Magnez-
yum siiplementasyonu diyabetik bireylerde insiilin
sekresyonuna ve etkisine olumlu etkiler gostere-
bilmektedir.* Bazi ¢aligmalar magnezyum eksikligi
olan bireylerde oral magnezyum desteginin glukoz
kontroliinii ve instilin direncini iyilestirdigini bil-
dirirken, bazi ¢aligmalar ise herhangi bir etkisinin

olmadigini bildirmektedir.**

Guerrero-Romero ve Rodriguez-Moran tara-
findan yapilan randomize ¢ift kor ¢alismada, hipo-
magnezemili diyabetiklerde 3 ay boyunca giinlitk
2,5 g magnezyum klorit desteginin insiilin duyarl-
ligin1 ve pankreatik beta hiicre fonksiyonlarini ge-
listirdigi bildirilmigtir.* Mooren ve ark. tarafindan,
randomize cift kor plasebo kontrollii ¢aligmada, 6
aylik 365 mg magnezyum hidroklorit desteginin
normomagnezemik bireylerde insiilin duyarliligim
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artirdig: belirtilmigtir.* Bu durum, prediyabetik-
lerde de diyabetten korunmak i¢in magnezyum
destegine ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Verma ve Garg tarafindan hazirlanan bir
meta-analizde, magnezyum siiplementasyonunun
aclik kan glukozu, diisiik yogunluklu lipoprotein,
yliksek yogunluklu lipoprotein [high density li-
poprotein (HDL)], trigliserid ve sistolik kan basinci
tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu
ylizden, magnezyum desteginin diyabete bagl kar-
diyovaskiiler hastaliklardan koruma agisindan fay-
dal etkiler olusturacag: belirtilmistir.*® Song ve ark.
tarafindan hazirlanan bagka bir meta-analiz calis-
masinda ise 4-16 haftalik magnezyum desteginin
aclik kan glukozu diizeylerini azaltt1ig1, HDL koles-
terolii artirdig1, fakat uzun dénemde glisemik kont-
rol iizerine etkili olmadig: belirtilmigtir.**

Calismalar, magnezyum takviyesinin insiilin di-
renci tizerinde olumlu etkiye sahip olabilecegini gos-
termektedir. Ozellikle daha yiiksek dozlarda
verildigi zaman diyabetik bireylerde faydal etkiler
olusturabilecegi goriilmektedir. Caligmalar arasin-
daki sonug farklhiliklar1, magnezyum destegi sirasinda
kullanilan supleman tuz ¢esidinden kaynaklaniyor
olabilmektedir. Bu yiizden bu konuda daha kapsamli
ve uzun donemli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

I KROM VE DIABETES MELLITUS

Krom; 1959 yilinda krom eksikligi olan rodentlerde
insiilin duyarliligini artirdig1 ve glukoz tolerasyo-
nunu iyilestirdigi i¢in 6nerilen ilk esansiyel mikro
besin 6gesidir.”’ Kesitsel bir caligmada, diyabetik
bireylerde uzamis hiperglisemi durumunda idrarla
krom atiminin yiiksek oldugu belirtilmigtir.” Elli
kisi tizerinde yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismada, normal grupla karsilagtirildiginda diya-
betik bireylerde serum krom diizeyinin daha az ol-
dugu belirtilmistir.”® Insiilin direnci glomeriiler
filtrasyon hizinda artigsa bagh olarak idrarla krom
atilimini artirmaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda di-
yabette idrarla krom atiminin artt1g1 belirtilmekte-
dir.>! Krom, diyabetik bireylerde bobreklerden iyi
emilememekte ve bobrek fonksiyonlarinin iyiles-
mesi i¢in stiplementasyonu Onerilmektedir. Serum,
sag ve ayak tirnaginda krom eksikligi diyabet ile ya-
kindan iligkilidir ve krom seviyesi diyabet duru-
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munun degerlendirmesinde 6nemli bir biyobelir-

te¢ olabilmektedir.2%523

Krom siiplementasyonu plazma glukoz diize-
yini diizenlediginden, plazma krom diizeyini res-
tore etmek diyabetik hastalarda oksidatif stresi
azaltabilmekte ve diyabetin komplikasyonlarini
onleyebilmektedir. Tip 2 diyabet riskinin yiiksek
oldugu bireylerde, 8 aylik 1 mg krom pikolinat ile
yapilan ¢alismada, krom desteginin insiilin duyar-
Lihgini artirdig bulunmugtur.>* Kleefstra ve ark.nin
yaptig1 bir ¢aligmada ise oral hipoglisemik ajan alan
diyabetik hastalarda, 6 aylik 250 pg/giin krom
maya desteginin glisemik kontrolii iyilestirmedigi
saptanmigtir.>® Yapilan ¢aligmalarda farkl sonuglar
bulunmasinin sebepleri; doz farkliliklari, hedef ali-
nan populasyon, ¢alisma siireleri ve kullanilan siip-
leman cesitleri olabilmektedir.

Chen ve ark.nin yaptig1 bir caligmada, erkek
Sprague-Dawley cinsi ratlarda iskemik inme mo-
deli olusturulmus ve model olusturulmadan 6nce 3
haftalik 80 pg/kg krom destegi saglanmistir. Krom
desteginin iskemi sonrasi1 kontr-regiilator hormon
diizeyini azaltarak hiperglisemiyi dnledigi bildiril-
mistir.>® Ulag ve ark.nin yaptig1 bir caligmada ise di-
yabetik erkek Long-Evans ratlarda 110 pg/kg krom
histidinatin oral olarak 12 hafta alim ile glukoz,
HbAlc, malonaldehit seviyesinin azaldig: ve glu-
koz tagiyici-1 (GLUT-1), GLUT-3 ve insiilin eks-
presyonunun arttig saptanmistir.’’

San Mauro-Martin ve ark.nin hazirladig: bir
meta-analiz ¢aligmasinda, 30-120 giin arasi 42-
1.000 pg/giin krom desteginin diyabetik bireylerde
aclik kan glukozu ve total kolesterol {izerine an-
laml 6l¢tide etkili oldugu belirtilmistir.”® Abdol-
lahi ve ark. tarafindan hazirlanan bagka bir
meta-analizde ise en az 3 aylik ve en az 250 pg/giin
krom desteginin diyabetik bireylerde aglik kan glu-
kozunu azalttigy; fakat HbAlc, lipitler ve beden
kitle indeksini etkilemedigi belirtilmigtir.>

Ozetle, literatiir taramas: bize krom desteginin
glisemik kontrolde etkilerinin y6nii konusunda zit
bilgiler sunmaktadir. Bu noktada hedef alinan po-
pulasyon, kullanilan stipleman dozlar1 ve ¢aligma
stireleri, kullanilan stipleman tiirleri 6nemli olabil-
mektedir. Bu nedenle, krom takviyelerinin diya-
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betli bireylerde kullanilmasi hususu rutin 6neri ha-
lini almamigtir. Kromun glisemik kontrol tizerine
etkisi konusunda daha kapsamli ve daha fazla ¢a-
lismaya gereksinim duyulmaktadir.

I BAKIR VE DIABETES MELLITUS

Diyabetin patogenezinde oksidatif stres onemli bir
rol oynamaktadir. Diyabette adacik hiicrelerinde
reaktif oksijen tiirleri artmakta ve oksidatif stres
olusmaktadir. Cinko ile birlikte bakir, oksidan-an-
tioksidan sistemin énemli bir pargasidir.®® Bakir,
stiperoksit radikallerine kars1 stiperoksit dismutaz
enziminin katalitik aktivitesi i¢in gereklidir.®’ Re-
doks mekanizmasinda bir dengesizlik olusumu, di-
yabetin ve komplikasyonlarinin patogenezine
katkida bulunabilmektedir.®

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, diyabetli
bireylerde plazma bakir seviyesinin saglikli birey-
lere gore daha yiiksek oldugunu belirtmekte-
dir.20226 Viktorinova ve ark.nin ¢aligmasinda,
diyabetik hastalarda bakir
bakir/¢inko oraninin artigi, bakir seviyesi ve

seviyesinin ve
bakir/¢inko orami arasinda pozitif yonde bir kore-
lasyon oldugu belirtilmistir.* Bakir ve ¢inko ara-
sindaki dengenin bozulmasi, oksidatif strese karsi
dokularin duyarhiliginin azalmasina sebep olabil-
mekte ve diyabetin patogenezine ve komplikas-
yonlarina katki: saglayabilmektedir.

I MANGAN VE DIABETES MELLITUS

Mangan, baz1 enzimatik sistemler i¢in kofaktor
islevi gormektedir. Manganin, normal insiilin sen-
tezi ve sekresyonunda gerekli oldugu saptanmais-
tir. Magnezyum metabolizmasinin degismesi,
gine domuzlarinda bozulmus glukoz kullanimi ve
diyabetik ratlarda artmig hepatik mangan ile iligki-
lendirilmistir.®*¢” Yapilan ¢aligmalarda, mangan se-
viyesinin diyabetik bireylerde arttigina veya
azaldigina dair sonuglar mevcuttur.

Gouaref ve ark.nin, yas araligi 40-60 yil olan
400 erigkin hasta tizerinde yaptiklar ¢aligmada, di-
yabetik bireylerde serum mangan diizeyinin arttig1
bulunmusgtur.®® Hajra ve ark.nin ise 200 kisi ile yap-
tiklar bir caligmada, diyabetiklilerin saglikli birey-
lere gore daha diisiik serum mangan diizeyine sahip
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oldugu belirtilmistir.® Kazi ve ark.nin yaptig1 ke-
sitsel bir caligmada, diyabetiklilerde normal birey-
lere gore daha diisiik kan ve sa¢ mangan diizeyine
rastlanmis ve diyabetik bireylerde idrarla mangan
atiminin arttiy bildirilmigtir.?

Mangan siiplementasyonunun diyabet ile ilig-
kisini gosteren sinirh sayida ¢aligma bulunmakta-
dir. Burlet ve Jain tarafindan yapilan bir ¢caligmada,
Zucker tipi ratlara 7 hafta boyunca 16 mg/kg man-
gan destegi verilmis ve antidiyabetik 6zellik goste-
ren adiponektin diizeyinin arttig1 ve reaktif oksijen
tirlerinin azaldif1 saptanmigtir.”’ Lee ve ark.nin,
C57BL/6] tipi ratlarda yaptig1 bir calismada ise yiik-
sek yagh diyet ile inditklenmis diyabet {izerine 8
haftalik 4 mg/kg mangan desteginin insiilin sekres-
yonunu artirdif1 saptanmigtir.”!

Konu tizerinde yapilan ¢aligmalar oldukga si-
nirhidir. Diyabetik bireylerde mangan diizeyinin
azaldigina dair ¢ok az ¢aligma bulunmaktadir. Ca-
lisma sayisinin az olmasinin yaninda, elde edilen
sonuclar da birbiriyle uyumlu degildir. Manganin
glukoz metabolizmasinda diizenleyici bir rolii ol-
dugu one siiriilmekle birlikte, bu konuda yapilacak
daha fazla sayida ve daha kapsaml ¢aligmalara ge-
reksinim duyulmaktadir.

I DEMIR VE DIABETES MELLITUS

Demir; hemoglobin, miyoglobin ve bazi enzimle-
rin bilegenidir. Demir, oksidatif stresi siddetlendi-

ren reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artiran bazi
seliiler reaksiyonlar katalize eden giiglii bir prook-
sidandir.”” Demir, insiilin duyarlihgini etkilemek-
tedir ve hemokromatoziste yiiksek olan demir
siklikla glukoz intoleransi ile iligkilendirilmekte-
dir.” Diyabetiklerde iki kat daha yaygin olan ane-
oksidatif
komplikasyonlarin ilerlemesine bagimsiz olarak
katkida bulundugu bildirilmektedir.”*

minin, strese ve mikrovaskiiler

Demirin glukoz homeostazini etkilemesine
iliskin bazi mekanizmalar bildirilmistir. Asir1 demir
ylikii (keskin ¢izgili oklar); hepatik ve adipoz do-
kuda insiilin direncine neden olmaktadir. Bununla
birlikte, artmig demir seviyesi adiponektinin bas-
kilanmasina ve resistin ile leptin ekspresyonunda
artisa neden olarak oksidatif stresi artirmakta ve
transferrin reseptorlerinin hiicre yiizeyinde dagi-
limini etkilemektedir. Ayrica, pankreas B-hiicre
kiitlesinin artmasina neden olarak insiilin sekres-
yonunu artirmaktadir. Demir eksikligi (kesikli ¢iz-
giler) ise sterol diizenleyici eleman baglama
faktorii, asetil-CoA karboksilaz-alfa ve yag asidi
sentaz ekspresyonunun artmasinin bir sonucu ola-
rak, artmis hepatik glukoz iiretimiyle iliskili bu-
lunmaktadir (Sekil 4).7

Diyabetik bireylerin demir depolarinda
onemli degisimler olabilmektedir. Diyabetik birey-
lerde dolagimda ytiiksek miktarda ferritin seviye-

sine rastlandif1 bildirilmektedir.”®”7 Diyabetik

Pankreas
TB—Hﬁcre Kutlesi = Tinsﬁlin Sekresyonu

Tinsﬁlin Direnci = |Kiitle
Hacim

>
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Adipositler Leptin

od o

TGIukoneogenezis= Tlnsiilin Direnci

Karaciger

Glukoneogenezis = insiilin Direnci
(SREBF1; ACACA; FASN)

SEKIL 4: Demir eksikligi ve asiri demir y(ikiine bagl glukoz metabolizmast.”

SREBF1: Sterol diizenleyici eleman baglama faktérii; ACACA: Asetil-CoA karboksilaz-alfa; FASN: Yag asidi sentaz; TfR: Transferin reseptérleri; ROS: reaktif oksijen tirleri.
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bobrek hastaliginda demirin idrarla atimi artmakta
ve proteiniiri ile birlikte demir atilimi giderek cid-
dilesmektedir.””® Diyabetiklerde demir seviyesinin
azaltilmasi ile glisemik kontrolde iyilesme gozlen-
digi belirtilmektedir.”

Asir1 demir artisginin diyabetin ve komplikas-
yonlarinin patogenezinde potansiyel olarak rol oy-
nadig disiiniilecek olursa, demir seviyelerinin
distiriilmesinin glisemik kontrolde etkili olup ol-
madig1 hususunda daha kapsamli randomize kont-
rollii ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

I SELENYUM VE DIABETES MELLITUS

Esansiyel mikro besin 6gesi olan selenyum, doku
ve membranlar1 oksidatif hasara kars1 koruyan se-
lenoproteinlerin anahtar bilesenidir.?’ Selenyumun
in vivo ve in vitro ¢aligmalarda instilin duyarlili-
gim artirdigl saptanmistir.®’ Ayrica, birgok calig-
mada selenyumun insiilin benzeri etki gosterdigi
bildirilmigtir.**** Ancak, uzun siireli gereksinimin
iizerinde (0,4-3,0 mg/diyet kg) selenyum destegi,
selenoproteinlerin agir1 tiretimini ve aktivitesini ar-
tirdigindan insiilin direncine sebep oldugu bildiril-
migtir.?* Selenyumun spesifik olarak pankreas beta
hiicrelerini hedef aldig1 ve adacik fonksiyonunu ar-
tirdig1 belirtilmektedir.** Bununla birlikte, selen-

yumun glukoz metabolizmasindaki rolii halen tar-
tigmalidir. Insiilin direnci iizerine selenyumun et-
kisi

gorillmektedir.

icin Onerilen mekanizmalar Sekil 5’te

Selenyumun instilin direnci tizerine etkisi i¢in
ti¢ mekanizma 6nerilmektedir.

Ik olarak, pankreasin B hiicrelerinde antiok-
sidan etki gosteren selenoprotein P1 (Seppl) ve
glutatyon peroksidaz (Gpx) gibi selenoproteinler
insiilin sinyal yolunu bozabilecek reaktif oksijen
tlirlerinin agir1 iiretimini engellemektedirler. Ay-
rica selenyum, proinsiilin, insiilin promoter faktor
1 ve glukagon benzeri peptit-1 reseptérii [glucagon
like peptide-1 (GLP-1R)]'niin transkripsiyonunu ve
sentezini artirarak insiilin sekresyonu ve sentezi-
nin diizenlenmesinde GLP-1 ile aktive olan protein
kinaz A yolunu etkilemektedir (Sekil 5A). Tkinci
olarak; selenyum karacigerde, glukoz-6-fosfataz ve
glikojen fosforilaz enzim aktivitesini diizenleyerek
ve GLP-1R ekspresyonunu artirarak hepatik glu-
koz iiretimini etkilemektedir (Sekil 5B). Ucgiincii
olarak, periferik organlarda selenyum, antioksidan
etkisinden dolay: insiilin duyarliligini artirmakta-

dir (Sekil 5C).8¢

Rayman ve ark. tarafindan, 500 yagh katilim-
cinin oldugu cift kor plasebo kontrollii randomize

[a]

Pankreas B hicreleri

N\

GLP-1

GLP-1R

.

Karaciger

Se

Aantioksidan koruma

SEKIL 5: Selenyumun instlin direncinden korunmadaki rolii.®

GLP-1: Glukagon benzeri peptit 1; GLP-1R: GLP-1 reseptrii; GPx: Glutatyon peroksidaz; IPF1: instilin promoter faktérii 1; IRS-1: instilin reseptor substrati 1; P: Fosfori-
lasyon; PKA: Protein kinaz A; ROS: Reaktif oksijen tiirleri; Se: Selenyum; Sepp1: Selenoprotein P1.
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calisma yapilmig ve caligmada tedavi grubundaki
bireylere 6 ay boyunca 100, 200 ve 300 mg selen-
yum destegi verilmistir. Calismada, selenyum des-
tegi ile yash bireylerde diisiik olan serum selenyum
seviyesinin anlamh 6lgiide yiikseldigi gozlenmis ve
yliksek selenyum diizeylerinin herhangi bir diya-
betojenik etki gostermedigi bildirilmistir.#” Lacla-
ustra ve ark.nmin 917 kisi tizerinde yaptig1 kesitsel
calismada ise yiiksek selenyum seviyesi ile birlikte
yliksek aglik plazma glukozu ve yiiksek HbAlc de-
gerlerinin saptandig kaydedilmistir.?® Akbaraly ve
ark., 1.162 katilimcinin 9 yil takip edildigi kohort
calismasinda erkeklerde yiiksek selenyum seviye-
lerinin diisitk disglisemi riski ile iligkili oldugunu
saptamiglardir.?? Wang ve ark. tarafindan hazirla-
nan bir metaanalizde ise yiiksek serum selenyum
seviyesinin yiiksek Tip 2 diyabet riski ile iligkili ol-
dugu belirtilmigtir.”

Bireylerde diyetle selenyum alimini besin tii-
ketim anketleri ile elde etmek olduk¢a zahmetli-
dir. Bu noktada, bireylerin selenyum alimini
degerlendirmek agisindan serum ve ayak tirnag se-
lenyum degerleri incelenebilmektedir. Ancak, ayak
tirnag selenyum seviyesi yaklagik 1 yillik selen-
yum alimini yansitabildiginden bu bakimdan
serum selenyum diizeyinin incelenmesinden daha
degerlidir. Park ve ark. tarafindan, 3.630 kadin ve
3.535 erkek katilimci ile yapilan prospektif kohort
caligmada, ayak tirnag: selenyum seviyesi yitksek
olan bireylerde Tip 2 diyabet riskinin azaldig: sap-
tanmgtir.’’ Vinceti ve ark. tarafindan yapilan 16
yillik vaka kontrol ¢alismasinda ise ayak tirnagi se-
lenyum seviyesi ile diyabet riski arasinda herhangi
bir iligki olmadig1 belirlenmigtir.”

Selenyum siiplementasyonu ile diyabet riski-
nin karsilagtirildig1 bir meta-analizde, selenyum
stiplementasyonunun Tip 2 diyabeti engellemede
etkili olmadig: vurgulanmistir.”® Hayvan c¢aligma-
lar ise diisiik doz selenyum siiplementasyonunun
insiilin benzeri etkiler gostererek glukoz metabo-
lizmas: tizerine olumlu etkiler gosterdigini ve di-
yabet komplikasyonlarin1 erteledigini goster-
mektedir.?"** Ancak, yiiksek doz selenyumun glu-
koz metabolizmasi tizerinde etkileri, diisiik doz se-

lenyum uygulamalarinin sonuglar1 ile paralel
degildir.”>%
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Selenyum seviyesi diisiik olan diyabetik birey-
lerde daha ¢ok klinik ¢aligmalara gereksinim du-
yulmaktadir. Bu durumdaki hastalarda siiplement
veya selenyumla zenginlestirilmis besin destegi ola-
rak takviye yapilmasi yararl etkiler gosterebil-
mektedir. Ancak, selenyum seviyesi normal veya
yliksek olan bireylerde selenyum takviyesi 6neril-
memelidir.

I VANADYUM VE DIABETES MELLITUS

Vanadyum, dogada yaygin olarak bulunan bir iz
elementtir. Canlilarda hiicre dig1 viicut sivilarinda
metavanadat (VOs1), hiicre i¢i sivilarinda ise vana-
dil (VO*?) halinde bulunmaktadir. Yiyecekler
distik diizeyde vanadyum icermesine ragmen, be-
sinler canlilar i¢in 6nemli vanadyum kaynagidir.”’

Vanadyum siiplementasyonunun antidiyabe-
tik 6zellik gosterdigine dair ¢aligmalar mevcuttur.
Bazi hayvan ¢aligmalarinda, insiilin benzeri etkiler
gostererek hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi 6nle-
digi gosterilmigtir.”® 1% Missaoui ve ark., erkek Wis-
tar cinsi ratlarda streptozotosin ile diyabet modeli
olusturmus ve 30 giin boyunca diyabetik ve diya-
betik olmayan ratlara 5 ve 10 mg/kg vanadil siilfat
tedavisi uygulamistir. Diyabetik ratlarda 10 mg/kg
vanadil siilfatin kan glukoz seviyesini, insiilinemiyi
ve insiilin direncini diizelttigi belirtilmigtir. Ayrica,
diyabetik olmayan ratlarda doza bagimli olarak
pankreas beta hiicre proliferasyonunun ve/veya re-
jenerasyonunun arttig1 bildirilmigtir.'”!

Wang ve ark., 1.598 Tip 2 diyabetik katilimci-
nin oldugu bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, diyabe-
tik bireylerin kontrol grubundaki bireylere gore
plazma vanadyum seviyesinin daha az oldugunu
saptamiglardir.'” Cusi ve ark. tarafindan, Tip 2 di-
yabeti olan 11 kisi tizerinde yapilan bir ¢alismada,
150 mg/giin vanadil stlfatin karaciger ve kas do-
kuda insiilin duyarlihgim artirdig: belirlenmigtir.'®®
Smith ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir der-
lemede, vanadyum siiplementasyonu ¢alismalari-
nin ¢ogunun Tip 2 diyabette glisemik kontrol adina
vanadyum kullanimini desteklemek icin yeterli

kanit gosteremedigi belirtilmistir.'*

Vanadyum, glukoz metabolizmasinda faydali
etkilere sahip olabilecek bir elementtir. Ancak, di-
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yabetteki faydali etkisini gosteren caligmalar kiigiik
olceklidir. Diyabette vanadiyum desteginin kulla-
nilabilecegini kanitlamak i¢in daha fazla sayida ¢a-
lismaya gereksinim duyulmaktadir.

0 SONUC

Mineraller, viicudumuzda gergeklesen reaksiyon-
larda anahtar rol oynayarak canh hiicre ve doku-
larda bir¢ok isin aksamadan yerine getirilmesini
saglayan besin 6geleridir. Yapilan ¢alismalarin so-
nucundan elde edilen bilgiler, bazi minerallerin gli-
semik kontrolde 6nemli etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Diyabetik bireylerde agir1 sivi
kaybs ile birlikte viicut mineral diizeylerinde de
azalma gozlenebilmektedir. Ancak bu eksikligin,
diyabetin progresyonuna etkisinin nasil oldugu ko-
nusunda yorum yapmak olduk¢a zordur. Ginii-
miizde, diyabetik bireylerin tedavisinde oral
hipoglisemik ajanlar veya insiilinler kullanilmak-
tadir. Ancak, tedavide alternatif kaynaklarin da de-
gerlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Cinko,
magnezyum, krom, selenyum gibi mikro besin 6ge-
lerinin diyabetin yonetiminde yararl etkilere sahip
olabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Ancak, kullanilacak dozun ve siipleman ¢egsidinin
bilinmemesi, etkili tedavi siiresinin belirsizligi ve
calismalardan elde edilen sonuglarin birbiriyle pa-
ralel olmamas: bu minerallerin diyabetin tedavisi
veya yonetiminde kullanilmasi agisindan sikintilar
olusturmaktadar.

Diyabetik bireylerde mikro besin 6gelerinin
atiliminin fazla olmasi nedeni ile gereksinimin art-

t181 diistiniiliicek olursa, gereksinimin karsilanma-
sinin diyabet ve komplikasyonlarinin iyilesmesine
katk: saglayabilecegi gortisinden yola cikarak,
mikro besin dgelerinin siiplementasyonunun sag-
ligin gelisimindeki roliinti arastirmak diyabette
onemli ¢aligma alanlarindan birini olusturmakta-
dir. Diyabetin 6nlenmesinde, hastalarin prediya-
betik siirecteki mineral eksikliklerinin saptanmasi
ve artan gereksinimin kargilanmasi yararh etkiler
saglayabilmektedir. Ancak, bu mikro besin 6gele-
rinin diyabette yararl etkiler sagladigina dair kesin
sonuglara ulagmak i¢in konu ile ilgili daha kapsamh
ve daha fazla sayida calismaya gereksinim duyul-
maktadir. Bu konuda yapilan ve yapilacak olan ¢a-
lismalar, mikro besin Ogelerinin diyabet ile
iligkisini daha iyi anlamada bizlere 151k tutacaktur.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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