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Insiilin Direnci Ve Diyabette Eser Element Ve Minerallerin Rolii

The Role of Trace Elements and Minerals in Insulin Resistance and
Diabetes
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Ozet

Mineraller ve eser elementler insan viicudu icin gerekli olan ancak yalnizca izlenebilir miktarlarda bulunan mikro besinlerdir.
Bununla birlikte, iyi tanimlanmig biyokimyasal islevler sergilerler. Bu mikro besinlerdeki eksiklikler yaygin insan sagligi
sorunlariyla iliskilidir. Bu makale, bu mineral ve eser element eksikliklerinden bazilarima ve bunlarin diyabet ve insiilin
direncindeki sonug¢larina odaklanmaktadir. Beslenmede selenyum, ¢inko, bakir, demir, krom ve iyot agisindan yerel farkliliklar
hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde ortaya ¢ikmaktadir.Bu genel eksiklikler ve birkag vakada esansiyel eser
elementlerin fazlaligi, glikoz homeostazisinde ve insiilin direncinde dengesizliklere yol agabilir. Diinya ¢apinda bir milyar
veya daha fazla insani etkileyen en kapsamli sorunlar, aralarinda iyot (I), selenyum (Se), ¢inko (Zn), kalsiyum (Ca), krom (Cr),
kobalt (Co), demir (Fe), bor (B) ve magnezyumun (Mg) da bulundugu bir dizi mineral ve eser elementin yetersiz tedarikiyle
iligkilidir. Bu makale; bazi insan popiilasyonundaki diyabet ve insiilin direnci lizerindeki mikro besin eksikliklerinin énemli
sonug¢larimi gosteren ¢esitli randomize kontrollii ¢alismalari, kohort ve vaka kontrollii ¢alismalar1 ve gozlemsel-laboratuvar
bazli ¢calismalar1 igermektedir.
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Abstract

Minerals and trace elements are micronutrients essential to the human body but only in traceable amounts. However, they
exhibit well-defined biochemical functions. Deficiencies in these micronutrients are associated with common human health
problems. This article focuses on some of these mineral and trace element deficiencies and their consequences in diabetes and
insulin resistance. Local differences in dietary selenium, zinc, copper, iron, chromium and iodine occur in both developed and
developing countries. These general deficiencies and, in a few cases, excess of essential trace elements can lead to imbalances
in glucose homeostasis and insulin resistance. The most extensive problems affecting one billion or more people worldwide,
among them iodine (1), selenium (Se), zinc (Zn), calcium (Ca), chromium (Cr), cobalt (Co), iron (Fe), boron It is associated
with an inadequate supply of a number of minerals and trace elements, including (B) and magnesium (Mg). This article;
includes several randomized controlled trials, cohort and case-control studies, and observational-laboratory-based studies that
show significant consequences of micronutrient deficiencies on diabetes and insulin resistance in some human populations.
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GIRIS

Mineraller ve eser elementler viicudun normal isleyisi i¢cin gerekli olan temel mikro besinlerdir. Bu
elementler ozellikle fizyolojik islevler icin faydalidir (1). Mineraller ve eser elementler birgok
biyokimyasal reaksiyon i¢in gereklidir, enzimlerin ve proteinlerin stabilize edici bilesenleri olarak
bulunur ve birgok enzim i¢in kofaktor olarak iglev goriir. Baz1 eser elementler, hiicre zarinin reseptor
bolgesine baglanarak veya belirli molekiillerin hiicreye girisini onlemek icin reseptoriin seklini
degistirerek onemli biyolojik siirecleri diizenler (2). Mikro besinler ikili bir rol {istlenirler; hiicresel
yapilarin stabilizasyonunu optimal seviyelerde tutarlar, ancak yetersizlikleri baz1 hastaliklara neden
olabilir (3). Bu temel mikro besinlerin 6nemli fizyolojik etkileri vardir ve diyabetle dogrudan iliskiler
sergilerler. Miidahaleler ve arastirmalardaki ilerleme nedeniyle, geriatrik poptilasyondaki genel artigla
birlikte diyabetik bireylerin yasam beklentisi de artti. Eser elementle iliskili antioksidan enzimler
diyabette degismektedir (4). Bir¢ok kohort calismasi, eser elementlerin homeostazisinin diyabetle
degisebilecegini gostermistir (5). Belirli elementlerdeki erken dengesizlikler insiilin metabolizmasinin
bozulmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (6). Kohort ¢alismalarinin ¢gogunlugu ya tek bir 6geye ya da
yalnizca smurli sayida 6ge kombinasyonuna odaklanir.Mikro besinler homeostaz, enzim regiilasyonu
ve isleyisi icin eser miktarlarda gerekli olan hayati besinler olarak tanimlanmaktadir (7). Makro
elementler, vitaminler, eser elementler ve organik asitler mikro besinlerin dort ana sinifidir. Makro
elementler oncelikle kloriir, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum ve demiri igerirken
kobalt, bor, krom, bakir, kiikiirt, iyot, ¢cinko ve molibden gibi bazi eser elementler insiilin reseptor
bolgelerini aktive ederek insiilin etkisini arttirir (8). Bu eser elementler, tip 2 diyabetin (T2DM)
patogenezinde ve ilerlemesinde spesifik roller oynar ve T2DM'de bir dizi makro ve eser elementin etki
sekli degisir (9). Bu makale, cesitli randomize kontrollii ¢aligsmalari, kohort ve vaka kontrollii
caligmalart ve 6nemli sonuglari olan gozlemsel ve bazi laboratuvar bazli ¢aligmalar1 icermektedir. Bu
inceleme, eser element eksikliklerinin dogrudan veya dolayli olarak insiilin direnci veya diyabetten
once gelen oksidatif stresle iligkili olabilecegini dogrulamaktadir.

Bor

Bazi gidalarda bulunan, 6nemli ancak ¢ogunlukla az kullanilan bir eser mikro besin maddesi olan bor,
metabolizmada ¢ok cesitli ve oldukca Onemli bir rol oynar.Bazi ¢alismalarnormal ve diyabetik
gebeliklerde borun annedeki durumunun lipidler ve bor diizeyleri ile iligkili olmadigin1 dogrulamistir
(10, 11).Gestasyonel olmayan 15 diyabetik ve 19 gestasyonel diyabetik kadinda serum lipitleri ve bor
diizeyleri, bor diizeylerinde anlamli bir degisiklik gdstermedi (12). Baska bir ¢aligma, borik asit ve
sodyum pentaborat pentahidratin (NaB), bir hiicre modelinde adipogenez lizerinde inhibitdr aktiviteler
gosterdigini gosterdi. Bor tedavisi, kritik biiylime faktorleri, katenin, AKT ve hiicre disi sinyalle
diizenlenen kinaz sinyal yollarin1 diizenleyerek adipogenezle iligkili genlerin ve proteinlerin
ekspresyonunu baskiladi. Bor tedavisi ayrica diyabetik hayvanlarda oksidatif streste bir azalma
oldugunu ve dolayisiyla pankreatik beta hiicresinin korunmasiyla birlikte bir antioksidan etki
gosterdigibelirlenmistir (13).

Kalsiyum

Kalsiyum homeostazisi insiilin direncinde ve salgilanmasinda 6nemli rol oynar. Diyabette kalsiyum
homeostazisi bozulur ve eritrositler, kalp kaslari, trombositler ve iskelet kaslarindaki hiicre
regiilasyonunun kusurlu olmasina katkida bulunur. Bozulmus homeostaz endise vericidir ¢iinkii uygun
insiilin sekresyonunun ve etkisinin diizenlenmesinde 6nemli bir katkida bulunan faktdr olabilir ve
ayrica gesitli vaskiller komplikasyonlar1 bagimsiz olarak etkileyebilir (14).Hindistan'da yapilan bir
calismada, diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda diyabetik hastalarda serum kalsiyum
diizeylerinin 6nemli 6lgiide azaldigi bildirildi. Artan plazma kan sekeri seviyeleri, serum kalsiyum
seviyeleri ile negatif korelasyon gostermistir (15).Bir ¢aligmada, metabolik sendrom ve diyabet
prevalansin1 daha yiiksek serum kalsiyum seviyeleriyle dogruladi (16). Bir ¢aligmada, kalsiyum
seviyeleri ile diyabetin patogenezi arasinda karmasik bir iliski oldugunu goéstermistir. Azalan - hiicre
fonksiyonu, bozulmus glukoz homeostazisi ve oksidatif stresle daha da baglantili olabilecek anormal
kalsiyum regiilasyonuyla iliskiliydi (17).
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Kobalt

Bir dizi ¢aligma, kobaltin tipik serum degerlerinin 0.5 pg L-1’den az oldugunu bildirmistir. Kobalt
kloriiriin (CoCl2) glikoz disiiriicii etkisi yoluyla diyabetik sicanlarda glukoneogenezi azalttig
belirlenmigstir (18). Kobalt tek basina veya askorbatla birlikte diyabetik si¢anlarin i¢ organlarindaki
lipid peroksidasyonunu azaltir. Diyabetik olmayanlara kiyasla T2D'de serum kobalt seviyesi azald1 ve
kobalt tedavisi ayni zamanda tip 2 diyabetli bir sigan modelinde oksidatif stresi hafifleterek
nefropatinin yani sira kalp fonksiyonunda da iyilesme gosterdi (19). Diyabetik hastalarda ve ilgili
kontrollerde kobalt diizeylerini degerlendirmek igin insan denekler lizerinde yapilan c¢aligmalar
yetersizdir. Pakistan merkezli bir calisma, bes yas grubundaki diyabetik ve diyabetik olmayan
erkeklerde, cok elementli serum analizinde, diyabetik hastalarda ortalama kobalt konsantrasyonunun
daha yiiksek oldugunu rapor ettiler; bu, streptozotosin (STZ) ile tedavi edilen Tip 1 diyabetik siganlar
iizerinde yapilan Onceki calismalarla celismektedir (20). Flores ve ark. saglikli deneklerle
karsilastirildiginda diyabetik hastalarda serum Al, Cd, Cu, Mn, Hg ve Ni konsantrasyonlarinin anlaml
derecede yiiksek, Cr ve Co'nun ise daha diisiik oldugunu bildirmistir (21).

Krom

Cin merkezli bir ¢aligma, Cr takviyesinin T2DM hastalarinin kan sekeri, insiilin, kolesterol ve HbA1C
diizeylerini doza bagli bir sekilde iyilestirdigini gdsterdi (22). Dogru krom beslenmesi kan lipit
profilini ve insiilin etkisini iyilestirir. Cogu diyet, Cr i¢in Onerilen 50 mg alimimi karsilayamaz.
Yetersiz Cr, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklardakine benzer belirti ve semptomlara yol agar (23).
Krom, hipoglisemi, hiperglisemi, diyabet ve hiperlipidemisi olan kisilerde glikoz/insiilin seviyelerini
iyilestirirken, kontrol deneklerinde tespit edilebilir bir etki yaratmaz. Krom ayrica insiilin duyarliligini,
B hiicre duyarliligini ve insiilin igsellestirmesini artirarak insiilin baglanmasini, reseptor sayisini ve
instilin reseptor enzimlerini gelistirir (24).

iyot

Iyot eksikligi tiroid hormonu sentezinin azalmasina yol acar, bu da tiroid uyarict hormon (TSH)
salgisinin artmasina ve tiroid bezi biiyiimesinin artmasina neden olur. Yakin zamanda yapilan bir
caligma, asir1 iyotun hiicre canliligini azalttifin1 ve endoplazmik retikulum stresi ve (proapoptotik)
proteinleri indiikleyerek aracilik edebilen Adacik P hiicrelerinde insiilin salgilama fonksiyonunu
tehlikeye attigin1 gosterdi (25). Tiroid fonksiyonu enerji metabolizmasinin diizenlenmesi igin
gereklidir ve anormal tiroid fonksiyonunun diyabette kan sekeri kontrolii {izerinde 6nemli etkileri
olabilir.Diyabetli hastalarda tiroid hastaligi riski yiiksektir.Insiilin direnci, bozulmus glukoz
metabolizmasinin patogenezine neden olan bir ajandir ve metabolik sendromlu hastalarda artan tiroid
hacmi ve nodiil prevalansi ile iligkilidir (26).

Demir

Demir glikoz metabolizmasini etkiler. Glikoz homeostazisi ile demir metabolizmasi arasindaki ¢ift
yonlii iligki giderek daha fazla kabul edilmektedir. T2DM hastalarinda serum ferritin konsantrasyonu
insiilin duyarliligim, vaskiiler direnci, viskoziteyi ve oksidatif hasari etkileyebilir. Hem serum ferritin
diizeyleri hem de BMI, glukoz tolerans testinde bagimsiz belirleyiciler olarak hareket edebilir (27). Bir
kesitsel calismada, diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda diyabetik hastalarda ii¢ ila dort kat
daha yiiksek transferrin satiirasyonunun (>%35) arttifini gosteren plazma demir endeksleri
degerlendirilerek, aynit zamanda artan transferrin doygunluk diizeylerinin, erkek hastalarda daha sik
goriilen diisiik C-reaktif protein ve yiiksek aclik plazma glukoz diizeyleri ile iliskili oldugunu da
gostermistir. Tip 1DM hastalarinda yiiksek demir indekslerinin varligi ile diyabetik komplikasyonlarin
varlig1 arasinda olasi bir iliski bulunamamustir (28). Prospektif i¢ ice gecmis bir vaka kontrol
caligmasinda, plazma ferritin diizeyi arastirilmis ve ferritinin transferrin reseptorlerine orant T2DM
gelisme olasiligr ile iliskili olarak tahmin edilmistir. Artan ferritin diizeyleri, saglikli kadinlarda
(diyabet i¢in bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak) T2DM riskinin artmasiyla iligskilendirilmistir;
bu da ayrica transferrin reseptorlerinin ferritine oranimin diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir (29).
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Magnezyum

Magnezyum, glikozun hiicreye tasinmasi ve karbonhidrat metabolizmasi icin gerekli bir kofaktordiir.
Insiilinin hiicresel aktivitesinde rol oynar. Diisiik magnezyum alimi diyabet igin bir risk faktoriidiir.
Magnezyum eksikligi, oksidasyon hasarina karsi hiicresel savunmayi engeller, bu da diyabetin neden
oldugu oksidatif strese karsi direncin azalmasmma neden olur ve boylece diyabetle iliskili
komplikasyonlarin ilerlemesini hizlandirir. Bu nedenle, hipomagnezemi T2DM'yi siddetlendirebilir,
ancak caligmalar ayn1 zamanda magnezyum aliminin insiilin direncini hafifleterek T2DM ve metabolik
sendrom riskini azalttigini da gostermistir (30). Magnezyumun diyabet ve hipertansiyonla giiclii bir
iligkisi vardir. Diyabetik hastalarda sitozolik serbest Mg siklikla diisiiktiir. Magnezyum eksikligi
insiilin direncini artirir. Bu nedenle, diyabetik kisiler daha yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski
altindadir (31).

SONUC

Diyabet, eser elementlerin konsantrasyonunu degistirebilir ve bu da bireyin beslenme durumunda
degisikliklere yol acabilir. Bazi mikro besinlerin diyabetin patogenezinde ve ilerlemesinde rol
oynadig1 bilinmesine ragmen, digerleri yalnizca karbonhidrat intoleransinin ve insiilin direncinin
azalmasi veya degismesinin bir sonucu olabilir. Caligmalar siklikla ¢eligkili sonuglar bildirmektedir.
Bakir, demir ve kalsiyum gibi belirli elementlerin serum veya doku igerigi, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan kontrollere gore daha yiiksek olabilir. Diyabetik hastalarin gogunda mikro besin
eksiklikleri olmamasina ragmen, bir alt grup hastada ¢inko, krom ve magnezyum eksiklikleri tespit
edilmistir. DiabetesMellitus'ta mikro besin eksikliklerini belirlemek i¢in daha fazla kohort ¢aligmasina
ihtiya¢ vardir. Bu inceleme, eser element eksikliklerinin dogrudan veya dolayli olarak insiilin
direncine veya diyabete yol acan oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermektedir.

Finansman: Bu arastirmayla ilgili 6zel bir finansman bulunmamaktadir.
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