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Eser Elementler ile Diabetes Mellitus 
Komplikasyonları Arasındaki İlişki

Mustafa Çağrı Sayılır1 , Bülent Erbil2 , Mehmet Ali Aslaner3 , Mehmet Mahir Özmen4

ÖZET

Amaç: Glikoz metabolizmasında eser elementlerin (çinko (Zn), krom (Cr), selenyum (Se), demir (Fe), bakır (Cu) ve vanad-
yum (Va)) etkileri olduğu bilinmektedir. Bu çalışmanın amacı acil servise başvuran hastalarda eser element düzeyleri ile 
akut diabetes mellitus (DM) komplikasyonları arasındaki ilişkiyi tespit etmektir.

Yöntemler: Bir üniversitesi hastanesi üçüncü basamak acil servisine 01 Ocak 2012 – 29 Şubat 2012 tarihleri arasında 
başvuran 18 yaş ve üzeri yeni DM tanısı konulan veya daha önceden DM tanısı olan hastalar aydınlatılmış onam alınarak 
çalışmaya dâhil edildi. Kontrol Grubu ise bilinen herhangi bir hastalığı ve ilaç kullanımı olmayan 18 yaş üstü sağlıklı bi-
reylerden seçildi. Eser element düzeyleri ise atomik absorpsiyon spektrofotometrik yöntemle TQ X5 marka ICP-MS cihazı 
kullanılarak elde edildi. Eser element düzeyleri, hem DM ile sağlıklı kontrol grubu arasında hem de DM komplikasyonları 
olan hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasında karşılaştırıldı.

Bulgular: Çalışmaya toplamda 249 (124 kadın) kişi alındı. 151 (84 kadın) kişi çalışma grubunu (DM) oluştururken 98’i (40 
kadın) kontrol grubunu oluşturdu. Acil servise başvuran diyabet hastalarının ölçülen eser element düzeyleri ile kontrol 
grubu karşılaştırıldığında ortalama değerlerde belirgin bir fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Akut diyabetik kompli-
kasyonları olan (diyabetik ketoasidoz, diyabetik ketoz ve hiperglisemi) hastalar (n=11) ile kontrol grubu karşılaştırıldı-
ğında da yine her iki grup arasında anlamlı fark bulunamadı (p>0,05).

Sonuç: Yapılan araştırmalar eser elementlerin moleküler düzeyde glikoz metabolizmasındaki etkilerini göstermekle bir-
likte, çalışmamızda acil servise başvuran akut diyabetik komplikasyonları olan hastalarda bakılan eser element düzey-
lerinin (Zn, Cr, Se, Fe, Cu ve Va) sağlıklı bireylerle karşılaştırılması sonucunda aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır.

Anahtar sözcükler: Diabetes mellitus, eser element, çinko, krom, selenyum, demir, bakır, vanadyum

THE RELATIONSHIP BETWEEN TRACE ELEMENTS AND COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS

ABSTRACT

Objectives: The effect of trace elements (zinc (Zn), chromium (Cr), selenium (Se), iron (Fe), copper (Cu), vanadium (Va)) on 
the glucose metabolism is known. The aim of this study was to determine the relationship between trace element levels 
and acute diabetes mellitus (DM) complications in patients presented to the emergency department (ED).

Patients and Methods: Patients presented to the ED of a university hospital between January and February 2012 over 
the age of 18 with newly or previously diagnosed DM, were included in the study. The control group was selected from 
healthy individuals over the age of 18 without any known disease or drug use. Trace element levels were obtained by 
the atomic absorption spectrophotometric method using the TQ X5 ICP-MS device. Trace element levels were compared 
between DM and control group as well as between DM complications and control group.

Results: A total of 249 (124 female) patients were included in the study. 151 (84 women) were in the study group and 
98 (40 women) in the control group. When the measured trace element levels of the diabetic patients were compared 
with those of the control group, there was no significant difference in the mean values (p>0.05). There was also no 
significant difference between patients (n=11) with acute diabetic complications (diabetic ketoacidosis, diabetic ketosis 
and hyperglycemia) and the control group (p>0.05).

Conclusion: In this study, no significant difference was found between the trace element levels of the diabetic 
complications group and those of the control group.
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Diabetes mellitus (DM) genellikle kalıtımsal ve çev-
resel etkenlerin birleşimi ile ortaya çıkan, insülin 
salınımının veya insülinin etkisinin veya her iki-

sinin birden bozukluğu sonucu oluşan, hiperglisemi ile 
karakterize bir grup metabolik hastalıktır. Diabetes mel-
litus hastalığında hiperglisemi, hastalığın morbiditesini 
ve mortalitesini arttıran akut ya da kronik nedenlerden 
sorumludur. Glikoz metabolizmasının ise eser elementler 
ile arasında ilişki olduğu bilinmektedir (1). İnsülin etkisinin 
krom, magnezyum, vanadyum, çinko, manganez, molib-
den ve selenyum gibi eser elementler tarafından arttırıldı-
ğı gösterilmiştir (2).

Çinko (Zn), insülin metabolizmasındaki yüzlerce enzimin 
fonksiyonu üzerinde etkili antioksidan olarak görev yapan 
bir eser elementtir (3–5). Zn, insülin hekzamerlerinin sabit-
lenmesinde ve insülinin pankreasta stoklanmasında önemli 
bir rol oynaması nedeniyle insülin direncinin ve diyabetin 
ilerlemesinde önemli bir faktör olabilir (6–8). Tip 1 diyabet 
hastalarında yapılan çalışmalarda ise Zn düşüklüğü ile pank-
reatik hasar arasında doğru orantı olduğu gösterilmiştir (9). 
Bu çalışmalarla birlikte obez hastalarda azalmış Zn değerleri 
ile artmış insülin direncinin birlikte olduğu gösterilmiştir (10).

Glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde krom (Cr) ele-
mentinin önemli bir yeri vardır. Yapılan çalışmalarda Cr ek-
sikliğinde, bozulmuş glikoz toleransı, açlık hiperglisemisi ve 
lipit bozuklukları ortaya çıkmıştır (11, 12). Yapılan çalışmalar, 
Cr’un insülinin reseptör ve reseptör sonrası sinyalizasyonu-
nu hormona duyarlı GLUT4 taşıyıcıları üzerinden etkileyerek 
glikozun taşınmasında etki gösterdiğini ortaya koymuştur. 
Üzerinde araştırma yapılan Cr derivelerinden Cr-pikolinatın 
AMPKinaz ve p38 MAPkinaz aktivitelerinde artma, reseptör 
fosforilasyonunda artma ve insülin reseptör mRNA’sında 
artma (GLUT4 için mRNA, glikojen sentaz ve UCP3) gibi çe-
şitli etkilere neden olduğu gösterilmiştir (13–15).

İn vitro olarak selenyum (Se) P38MA fosfokinaz üretimini 
azaltarak hiperglisemi ve adhezyon molekül salınımına 
bağlı gelişen hiperinsülinemiyi azaltır. Bununla birlikte inf-
lamasyonu azaltarak Nuclear Factor-KappaB (NFκB), CRP 
ve L-Selektin yapımını azaltır (16, 17).9000 Amerikalı üze-
rinde yapılan bir araştırmada artmış Se seviyeleri ile birlik-
te artmış diyabet oranı görülmektedir (18, 19).

Vanadyum (Va) antidiyabetik özelliğe sahip olan bir eser 
elementtir. Bu özelliği yaklaşık yüz yıldır bilinmektedir (20). 
Va, insülin reseptör sinyal yolunda insülin benzeri etki gös-
tererek glikoz metabolizmasında rol oynar (21). Hakkında 
en fazla kanıt gösterilen etkisi IRS-1, PKB, GSK3 ve FOXO1 
komplekslerinin fosforilasyonunu arttırarak fosfotirozin 
fosforilaz inhibisyonunu sağlamasıdır (22, 23). Yapılan 
başka bir çalışmada diyabetik sıçanlarda karaciğerde 

glikokinaz aktivitesini arttırıcı özelliği olduğu gösterilmiş-
tir. İnsülin benzeri etkileri ise daha çok GLUT4 üzerinden 
görülmektedir (24). Bu durum insülin direnci görülen du-
rumlarda Va desteği verildiğinde az da olsa ortaya çıkan 
normoglisemik durumları açıklamaktadır (25, 26).

Sistemik demir (Fe) miktarındaki artış ile bozulmuş gli-
koz metabolizması arasındaki ilişki ilk olarak herediter 
hemokromatozis hastalarında artmış diyabet sıklığı üze-
rine yapılan çalışmalarda ortaya çıkmıştır (27). Fe birikimi 
sonrası diyabet gelişmesi, flebotomi veya Fe çelasyon te-
davisi sonrası glisemik kontrolün düzelmesi Fe’in diyabet 
gelişimine neden olduğunu düşündürmektedir (28, 29). 
Hemokromotozisli fare modellerinde artmış Fe ve oksi-
datif stres sonucu pankreatik hücrelerde apopitozis ve bu 
nedenle de azalmış insülin miktarı görülmektedir (30).

Bakır (Cu) eksikliğinin diyabetin başlangıcında etkili oldu-
ğunu gösteren net kanıtlar ortaya halen konulamamıştır 
(31). Yapılan bir çalışmada farelerde streptozotosin ile 
meydana getirilen Tip 1 diyabetin Cu desteği ile (oksidatif 
stres reaksiyonlarını baskılayarak) engellendiğine yönelik 
kanıtlar vardır (32).

Eser elementler ile diyabet arasında bir ilişki olduğu bilin-
mektedir. Ancak diyabet komplikasyonları ile eser element 
ilişkisi net değildir. Bu nedenle bu çalışmada, acil serviste 
hastaların kanda eser element düzeylerini ölçerek, eser 
elementler ve akut diyabetik komplikasyonları arasındaki 
ilişkiyi tespit etmek amaçlanmıştır.

Yöntemler
Bir üniversite hastanesi acil tıp anabilim dalı erişkin acil 
servisine 01 Ocak 2012–29 Şubat 2012 tarihleri arasında 
başvuran 18 yaş ve üzeri acilde yeni DM tanısı konulan 
veya daha önceden DM tanısı olan tüm hastalar aydın-
latılmış onam alınarak çalışmaya dâhil edildi. Bu hastalar 
içerisinde diyabetik komplikasyonları olanlar ayrıca de-
ğerlendirmeye alındı. Kontrol grubu ise hikâyesinde bili-
nen herhangi bir hastalığı ve ilaç kullanımı olmayan 18 yaş 
üstü sağlıklı bireylerden seçildi. Dosyalarına ulaşılamayan, 
dosya bilgileri eksik olan, laboratuvar değerleri eksik olan 
hastalar çalışma grubuna dâhil edilmedi. Çalışma için kli-
nik araştırmalar etik kurulunun 03–80–12 sayı ve 13 Şubat 
2012 tarihli etik kurul onayı alındı.

Hastaların ve kontrol grubunun eser element düzeyleri 
atomik absorpsiyon spektrofotometrik yöntemle TQ X5 
marka ICP-MS cihazı kullanılarak elde edildi. Akut komp-
likasyon; diyabetik ketoasidoz, diyabetik ketoz ve hiperg-
lisemi (açlık plazma glikozu ≥126 mg/dL) olarak tanımlan-
dı. Hastalardan ve kontrol grubundan gönüllü olduklarına 
dair onam formu alınmıştır.
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İstatistiksel Analiz
Elde edilen veriler hazırlanan forma kaydedildi ve SPSS 
15,0 (SPSS Inc., IL, Chicago, USA) paket programı kullanı-
larak istatiksel analizi yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerden 
sayısal ölçümler için ortalama (standart sapma) ve yüzde 
kullanıldı. Verilerin normal dağılım gösterip göstermedi-
ği Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal 
dağılım gösteren ölçümler için hasta ve kontrol grubun-
da eser element karşılaştırılmasında bağımsız gruplarda t 
testi; normal dağılım göstermeyen ölçümler için ise Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Hasta ve kontrol grubunda yaş 
dağılımı farklı olduğundan; eser element karşılaştırmaları 
yaşa göre düzeltme yapıldıktan sonra regresyon analizi ile 
elde edildi. İstatistiksel analizlerin tümünde p<0,05 an-
lamlı olarak kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya toplamda 249 (124 kadın) kişi alındı. 151 (84 
kadın) kişi çalışma grubunu oluştururken 98’i (40 kadın) 
kontrol grubunu oluşturdu.

Diyabet hastalığı tanısı olup acil servise başvuran hasta-
ların yaş ortalaması 63,74 (min=22, maks=93) yıl, kontrol 
grubundaki kişilerde ise yaş ortalaması 30,29 (min=23, 
maks=55) yıl olarak tespit edildi. (Şekil 1)

Şekil 1. Çalışmaya alınan grupların yaş ortalaması.

Tablo 2. Akut komplikasyonlu (AK) olgularda eser element düzeyleri

Kontrol grubu
(n=98) Mean ± SD

Çalışma grubu
(n=11) Mean ± SD P

Se (mg/dL) 112,51±60,40 114,00±68,42 0,868

Zn (mg/dL) 79,41±39,07 76,00±45,61 0,556

Fe (mg/dL) 73,91±32,42 90,72±28,63 0,076

Cu (mg/dL) 74,38±35,30 85,18±19,67 0,147

Cr (nmol/L) 86,50±43,50 102,21±23,61 0,103

Va (ng/mL) 0,73±0,32 0,90±0,28 0,760

Tablo 1. Acil servise başvuran diyabetik olgular ile kontrol grubunun eser 
element değerleri

Kontrol grubu
(n=98)  

Mean ± SD

Çalışma grubu
(n=151)  

Mean ± SD P P1 P2

Se (mg/dL) 112,51±60,40 117,41±58,82 0,545 0,808 0,613

Zn (mg/dL) 79,41±39,07 78,27±39,21 0,722 0,530 0,774

Fe (mg/dL) 73,91±32,42 81,06±35,54 0,193 0,285 0,091

Cu (mg/dL) 74,38±35,30 77,36±36,22 0,616 0,827 0,385

Cr (nmol/L) 86,50±43,50 93,19±42,97 0,274 0,663 0,164

Va (ng/mL) 0,73±0,32 0,81±0,35 0,193 0,285 0,091

P, yaşa göre düzeltilmemiş; P1, yaşa göre düzeltilmiş; P2, cinsiyete göre düzeltilmiş. 

Şekil 2. Diyabetik olgular ile kontrol grubunun eser element değerleri.

Acil servise başvuran diyabetik olgular ile kontrol grubu-
nun eser element değerleri Tablo 1 ve Şekil 2’de verilmiştir. 
Acil servise başvuran diyabet hastalarının (n=151) ölçülen 
eser element düzeyleri ile kontrol grubu karşılaştırıldığın-
da ortalama değerlerde belirgin bir fark olmadığı tespit 
edildi (p>0,05). Yaşa ve cinsiyete göre düzeltilmiş basit 
regresyon analizi yapıldıktan sonra eser element düzeyleri 
ile ilişkili anlamlı p değerleri elde edilmedi (p>0,05).

Acil servise başvuran diyabetik hastalar içinde akut di-
yabetik komplikasyonları olan (diyabetik ketoasidoz, di-
yabetik ketoz ve hiperglisemi) hastalar (n=11) ile kontrol 
grubu karşılaştırıldı (Tablo 2-Şekil 3). Karşılaştırma sonucu 
her iki grup arasında p değeri açısından anlamlı fark bulu-
namadı (p>0,05). Şekil 3. Akut komplikasyonlu (AK) olgularda eser element düzeyleri.
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Tartışma
Glikoz metabolizmasında çinko (Zn) insülin hekzamer-
lerinin sabitlenmesinde ve insülinin pankreasta stoklan-
masında önemli bir rol oynadığından insülin direncinin 
ve diyabetin ilerlemesinde önemli bir rolü olduğu düşü-
nülmektedir (6–8). Serdar ve ark. tarafından 2009 yılında 
yapılan araştırmada insülin kullanmayan diyabetli hasta 
grubuyla (n=31) kontrol grubu (n=22) karşılaştırılmış, ba-
kılan Zn değerleri arasında fark bulunamamıştır (33). Yine 
Zargar ve ark. tarafından 1998 yılında insüline bağımlı ol-
mayan diyabet hastaları üzerinde yapılan çalışmada Zn 
değerlerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir değişiklik 
bulunamamıştır (34). Flores ve ark. tarafından 2011 yılında 
yapılan araştırmada bakılan serum Zn düzeyleri kontrol 
grubuna göre farklılık göstermemiştir (35). Bizim çalışma-
mızda da bu çalışmalarla paralel olarak her iki grupta se-
rum Zn düzeyleri arasında fark bulunamamıştır.

Krom (Cr), moleküler düzeyde insülin etkisinde ve glikoz 
transport mekanizmasında rol oynadığı için glikoz into-
leransı, Tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve steroidin 
indüklediği diyabetin tedavisinde faydalı olabileceği dü-
şünülen bir eser elementtir (36). Açlık hiperglisemisi ve 
glikoz intoleransı görülen bireylerde laboratuvar çalışma-
larında Cr eksikliğinin saptanması üzerine insülin direnci 
ve diyabette Cr takviyesinin etkisi de araştırılmaya başlan-
mıştır. Serum Cr değerleri diyabetik hastalarda normal bi-
reylere göre 1/3 oranında daha az bulunmuştur. Guan ve 
ark. tarafından yapılan araştırmada yüksek Cr içeren bira 
mayası ile beslenen domuzlarda glikoz toleransında dü-
zelmenin olduğu fakat bazal glikoz düzeylerinde değişme 
olmadığı gösterilmiştir (37). Diyabetik hastaların Cr düzey-
leri ile kontrol grubunun karşılaştırıldığı çalışmalarda Cr 
düzeyleri çalışma grubunda düşük bulunmuştur (35, 38, 
39). Bizim çalışmamızda ise her iki grupta serum Cr düzey-
leri arasında fark bulunamamıştır.

Selenyum (Se) üzerine yapılmış çok sayıda araştırma bu-
lunmamaktadır (21). Yapılan çalışmalarda Se’un diyabeti 
önlediğine dair net kanıtlar yoktur (17). Diyabetik hasta-
lar ile kontrol grubu arasında serum Se düzeyleri arasında 
karşılaştırma yapılan çalışmalarda anlamlı değerlere rast-
lanmamıştır (35, 40). Bizim çalışmamızda ise her iki grupta 
Se düzeyleri arasında fark bulunamamıştır.

Yapılan hayvan deneylerinde orta veya şiddetli diyabet 
olgularında Vanadyum (Va) tuzlarının etkili olduğu gös-
terilmiştir. Vanadyum sülfat ya da bis (maltolato) okso-
vanadyumun Tip 1 ve Tip 2 diyabet modellerinde etkili 
olduğu kanıtlanmıştır (24, 26). Hastaların tedavisinde 

organik Va tuzlarının kullanılmasının yeni bir yol olarak 
geliştirilmesi önemli olabilecek bir gelişmedir. İnsanlar 
üzerinde de birçok çalışma yapılmıştır fakat bu çalış-
malar kısa süreli olup sınırlı sayıda hasta üzerinde ger-
çekleştirilmiştir (41). Flores ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada kontrol grubunda Va düzeyi diyabetik hasta 
grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (35). Bizim 
çalışmamızda ise her iki grupta Va düzeyleri arasında fark 
bulunamamıştır.

Demirin (Fe) indüklediği diyabet olgularında elde edilen 
veriler açık değildir. Bu veriler daha çok hayvan deney-
leri üzerinden elde edilmiştir (27). Çalışmalarda diyetle 
artmış Fe alımının ve artmış serum ferritin düzeylerinin 
diyabet gelişimi açısından risk oluşturduğu gösterilmiş-
tir (42–44). Özellikle gebelikte artan oral Fe alımının ges-
tasyonel diyabet gelişiminde rol oynadığını düşündüren 
çalışmalar vardır (45–47). Bunun sebebi, gebelikte kanda 
artan oksijen miktarının ve yüksek dozlarda oral Fe rep-
lasmanının serbest oksijen radikallerinin yapımına zemin 
hazırlayarak pankreatik hücre yıkımı ve insülin salınımın-
da azalmaya yol açmaları olabilir. Özetle Fe birikimi ve 
Fe’in neden olduğu oksidatif stres β-hücrelerinde apopi-
toz, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve insülin direnci ile 
tip 2 diyabetin patogenezine katkıda bulunur (48). Bizim 
çalışmamızda ise her iki grupta Fe düzeyleri arasında fark 
bulunamamıştır.

Bakır (Cu) eksikliği genelde vücutta kardiyovasküler has-
talıkların artışı ile birlikte ortaya çıkmaktadır (49). Cu ek-
sikliğinin sistemik etkileri yüksek kan basıncı, inflamas-
yon, anemi, azalmış kan pıhtılaşması ve damar tıkanıklı-
ğında artış olarak ortaya çıkmaktadır (31). Diyabetik has-
talar ve yapay olarak diyabet geliştirilmiş kobay hayvan-
larında Cu şelatörü olan trietine tedavisi uygulandığında 
kalp fonksiyonlarında iyileşme (50) ve bununla birlikte 
kobay hayvanlarında diyabete bağlı göz komplikasyon-
larından korunmanın gerçekleştiği gösterilmiştir (51). 
Yapılan bu çalışmalardan Cu’ın patogenez yerine daha 
çok komplikasyonların tedavisinde kullanılabileceği akla 
gelmektedir. İnsanlar ve kobaylar üzerinde yapılan bazı 
karşılaştırma çalışmalarında diyabetik vakaların serum-
larında Cu düzeyi yüksek bulunmuştur (34, 35, 39, 52). 
Bu çalışmalara karşılık Tip 2 diyabeti olan genç hastalar 
üzerinde yapılan çalışmada ise serum Cu düzeyi kontrol 
grubuna göre düşük bulunmuşken (38), Tip 1 diyabetli 
hastalar üzerinde yapılan çalışmada ise Cu düzeylerinde 
kontrol grubuna göre değişikliğe rastlanmamıştır (53). 
Bizim çalışmamızda ise her iki grupta bakır düzeyleri ara-
sında fark bulunamamıştır.
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Sonuç
Literatür verileri eser elementlerin moleküler düzeyde 
glikoz metabolizmasındaki etkilerini göstermekle birlikte, 
klinikte tedavi amacıyla kullanılması için yapılan araştır-
malar sınırlı düzeydedir. Eser elementlerin uzun dönem 
replasman tedavisi olarak verilmeleri sonrasında glikoz 

regülasyonunda bir miktar iyileşme olduğu gösterilmiştir. 
Fakat bu tip tedavilerin acil serviste uygulanabilirliğinin 
zor olmasının yanı sıra, çalışmamızda acil servise başvuran 
diyabetik hastalarda bakılan eser element düzeylerinin 
(Zn, Cr, Se, Fe, Cu ve Va) sağlıklı bireylerle karşılaştırılması 
sonucunda aralarında anlamlı bir fark bulunamamıştır.
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