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Eser Elementler ile Diabetes Mellitus
Komplikasyonlari Arasindaki iliski

Mustafa Cagri Sayilir'®, Biilent Erbil*®, Mehmet Ali Aslaner’®, Mehmet Mahir Ozmen*

0zET

Amac: Glikoz metabolizmasinda eser elementlerin (¢inko (Zn), krom (Cr), selenyum (Se), demir (Fe), bakir (Cu) ve vanad-
yum (Va)) etkileri oldugu bilinmektedir. Bu calismanin amaci acil servise basvuran hastalarda eser element diizeyleri ile
akut diabetes mellitus (DM) komplikasyonlari arasindaki iliskiyi tespit etmektir.

Yontemler: Bir iiniversitesi hastanesi iciincii basamak acil servisine 01 Ocak 2012 — 29 Subat 2012 tarihleri arasinda
basvuran 18 yas ve iizeri yeni DM tanisi konulan veya daha dnceden DM tanisi olan hastalar aydinlatilmis onam alinarak
calismaya dahil edildi. Kontrol Grubu ise bilinen herhangi bir hastaligi ve ila¢ kullanimi olmayan 18 yas iistii saghkli bi-
reylerden secildi. Eser element diizeyleri ise atomik absorpsiyon spektrofotometrik yontemle TQ X5 marka ICP-MS cihazi
kullanilarak elde edildi. Eser element diizeyleri, hem DM ile saglikli kontrol grubu arasinda hem de DM komplikasyonlar
olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya toplamda 249 (124 kadin) kisi alind. 151 (84 kadin) kisi calisma grubunu (DM) olustururken 98'i (40
kadin) kontrol grubunu olusturdu. Acil servise basvuran diyabet hastalarinin élgiilen eser element diizeyleri ile kontrol
grubu kargilagtinldiginda ortalama degerlerde belirgin bir fark olmadidi tespit edildi (p>0,05). Akut diyabetik kompli-
kasyonlari olan (diyabetik ketoasidoz, diyabetik ketoz ve hiperglisemi) hastalar (n=11) ile kontrol grubu karsilastirildi-
ginda da yine her iki grup arasinda anlamhi fark bulunamadi (p>0,05).

Sonug: Yapilan aragtirmalar eser elementlerin molekiiler diizeyde glikoz metabolizmasindaki etkilerini gostermekle bir-
likte, calismamizda acil servise bagvuran akut diyabetik komplikasyonlan olan hastalarda bakilan eser element diizey-
lerinin (Zn, Cr, Se, Fe, Cu ve Va) saglikli bireylerle karsilastirilmasi sonucunda aralarinda anlamli bir fark bulunamamistr.

Anahtar sozciikler: Diabetes mellitus, eser element, ¢inko, krom, selenyum, demir, bakir, 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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iabetes mellitus (DM) genellikle kalitimsal ve ¢cev-
Dresel etkenlerin birlesimi ile ortaya ¢ikan, insulin

saliniminin veya insilinin etkisinin veya her iki-
sinin birden bozuklugu sonucu olusan, hiperglisemi ile
karakterize bir grup metabolik hastaliktir. Diabetes mel-
litus hastaliginda hiperglisemi, hastaligin morbiditesini
ve mortalitesini arttiran akut ya da kronik nedenlerden
sorumludur. Glikoz metabolizmasinin ise eser elementler
ile arasindailiski oldugu bilinmektedir (1). instlin etkisinin
krom, magnezyum, vanadyum, ¢inko, manganez, molib-
den ve selenyum gibi eser elementler tarafindan arttirildi-
g1 gosterilmistir (2).

Cinko (Zn), insilin metabolizmasindaki yiizlerce enzimin
fonksiyonu Uzerinde etkili antioksidan olarak gérev yapan
bir eser elementtir (3-5). Zn, insilin hekzamerlerinin sabit-
lenmesinde ve insllinin pankreasta stoklanmasinda 6nemli
bir rol oynamasi nedeniyle inslin direncinin ve diyabetin
ilerlemesinde 6nemli bir faktor olabilir (6-8). Tip 1 diyabet
hastalarinda yapilan calismalarda ise Zn diistkligu ile pank-
reatik hasar arasinda dogru oranti oldugu gosterilmistir (9).
Bu calismalarla birlikte obez hastalarda azalmis Zn degerleri
ile artmis insilin direncinin birlikte oldugu gosterilmistir (10).

Glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde krom (Cr) ele-
mentinin 6nemli bir yeri vardir. Yapilan calismalarda Cr ek-
sikliginde, bozulmus glikoz toleransi, aclik hiperglisemisi ve
lipit bozukluklari ortaya ¢cikmistir (11, 12). Yapilan ¢alismalar,
Cr'un insilinin reseptor ve reseptdr sonrasi sinyalizasyonu-
nu hormona duyarl GLUT4 tasiyicilari Gizerinden etkileyerek
glikozun tasinmasinda etki gosterdigini ortaya koymustur.
Uzerinde arastirma yapilan Cr derivelerinden Cr-pikolinatin
AMPKinaz ve p38 MAPkinaz aktivitelerinde artma, reseptor
fosforilasyonunda artma ve insilin reseptdor mRNA'sinda
artma (GLUT4 icin mRNA, glikojen sentaz ve UCP3) gibi ce-
sitli etkilere neden oldugu gosterilmistir (13-15).

in vitro olarak selenyum (Se) P38MA fosfokinaz Giretimini
azaltarak hiperglisemi ve adhezyon molekil salinimina
bagli gelisen hiperinsiilinemiyi azaltir. Bununla birlikte inf-
lamasyonu azaltarak Nuclear Factor-KappaB (NFkB), CRP
ve L-Selektin yapimini azaltir (16, 17).9000 Amerikal tze-
rinde yapilan bir arastirmada artmis Se seviyeleri ile birlik-
te artmis diyabet orani gortlmektedir (18, 19).

Vanadyum (Va) antidiyabetik 6zellige sahip olan bir eser
elementtir. Bu 6zelligi yaklasik yuz yildir bilinmektedir (20).
Va, insilin reseptor sinyal yolunda insiilin benzeri etki gos-
tererek glikoz metabolizmasinda rol oynar (21). Hakkinda
en fazla kanit gosterilen etkisi IRS-1, PKB, GSK3 ve FOXO1
komplekslerinin fosforilasyonunu arttirarak fosfotirozin
fosforilaz inhibisyonunu saglamasidir (22, 23). Yapilan
baska bir calismada diyabetik sicanlarda karacigerde

glikokinaz aktivitesini arttirici 6zelligi oldugu gosterilmis-
tir. insiilin benzeri etkileri ise daha cok GLUT4 (izerinden
gorulmektedir (24). Bu durum insiilin direnci goriilen du-
rumlarda Va destegi verildiginde az da olsa ortaya ¢ikan
normoglisemik durumlar agiklamaktadir (25, 26).

Sistemik demir (Fe) miktarindaki artis ile bozulmus gli-
koz metabolizmasi arasindaki iliski ilk olarak herediter
hemokromatozis hastalarinda artmis diyabet sikligi (ize-
rine yapilan calismalarda ortaya cikmistir (27). Fe birikimi
sonrasi diyabet gelismesi, flebotomi veya Fe ¢elasyon te-
davisi sonrasi glisemik kontroliin diizelmesi Fe'in diyabet
gelisimine neden oldugunu distindirmektedir (28, 29).
Hemokromotozisli fare modellerinde artmis Fe ve oksi-
datif stres sonucu pankreatik hiicrelerde apopitozis ve bu
nedenle de azalmis instlin miktari gorilmektedir (30).

Bakir (Cu) eksikliginin diyabetin baslangicinda etkili oldu-
gunu gosteren net kanitlar ortaya halen konulamamistir
(31). Yapilan bir calismada farelerde streptozotosin ile
meydana getirilen Tip 1 diyabetin Cu destedi ile (oksidatif
stres reaksiyonlarini baskilayarak) engellendigine yonelik
kanitlar vardir (32).

Eser elementler ile diyabet arasinda bir iliski oldugu bilin-
mektedir. Ancak diyabet komplikasyonlariile eser element
iliskisi net degildir. Bu nedenle bu ¢alismada, acil serviste
hastalarin kanda eser element diizeylerini Olcerek, eser
elementler ve akut diyabetik komplikasyonlari arasindaki
iliskiyi tespit etmek amaclanmistir.

Yontemler

Bir Universite hastanesi acil tip anabilim dali eriskin acil
servisine 01 Ocak 2012-29 Subat 2012 tarihleri arasinda
basvuran 18 yas ve Uzeri acilde yeni DM tanisi konulan
veya daha 6nceden DM tanisi olan tiim hastalar aydin-
latilmig onam alinarak ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar
icerisinde diyabetik komplikasyonlari olanlar ayrica de-
gerlendirmeye alindi. Kontrol grubu ise hikayesinde bili-
nen herhangi bir hastaligi ve ilag kullanimi olmayan 18 yas
Ustu saghkli bireylerden secildi. Dosyalarina ulasilamayan,
dosya bilgileri eksik olan, laboratuvar degerleri eksik olan
hastalar calisma grubuna dahil edilmedi. Calisma icin kli-
nik arastirmalar etik kurulunun 03-80-12 sayi ve 13 Subat
2012 tarihli etik kurul onayi alindi.

Hastalarin ve kontrol grubunun eser element diizeyleri
atomik absorpsiyon spektrofotometrik yontemle TQ X5
marka ICP-MS cihazi kullanilarak elde edildi. Akut komp-
likasyon; diyabetik ketoasidoz, diyabetik ketoz ve hiperg-
lisemi (aclk plazma glikozu =126 mg/dL) olarak tanimlan-
di. Hastalardan ve kontrol grubundan goniilli olduklarina
dair onam formu alinmistir.
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/Statlstlk.se/Ana/{z o Tablo 1. Acil servise bagvuran diyabetik olgular ile kontrol grubunun eser
Elde edilen veriler hazirlanan forma kaydedildi ve SPSS element degerleri
15,0 (SPSS Inc., IL, Chicago, USA) paket programi kullani-
. . L . _— Kontrol grubu  Galisma grubu
larak istatiksel analizi yapildi. Tanimlayici istatistiklerden (n=98) (n=151)
sayisal 6lciimler icin ortalama (standart sapma) ve ylizde Mean + SD Mean + SD P P1 P2

kullanildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedi-
gi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagihm gosteren olciimler icin hasta ve kontrol grubun-
da eser element karsilastiriimasinda bagimsiz gruplarda t Fe (mg/dl)  7391+3242  81,06+3554 0,193 0285 0,091
testi; normal dagilim gostermeyen 6lgtimler icin ise Mann- Cu (mg/dL) 74,38+3530  77,36+36,22 0,616 0,827 0,385
Whitney U testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubunda yas Cr(nmol/l) 86,50+43,50  93,19+42,97 0274 0,663 0,164
dagilimi farkh oldugundan; eser element karsilastirmalari Va(ng/ml) 073032 081+035 0193 0285 0,091
yasa gore dlzeltme yapildiktan sonra regresyon analizi ile ; — —
elde edildi. istatistiksel analizlerin timiinde p<0,05 an- ) yasa gore diizeltimemis; P1, yasa gore diizeltilmis; P2, cinsiyete gére diizeltilmis.
lamli olarak kabul edildi.

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+x39,21 0,722 0,530 0,774

140
Bulgular
Calismaya toplamda 249 (124 kadin) kisi alindi. 151 (84 = =
kadin) kisi calisma grubunu olustururken 98'i (40 kadin) £ 100 1
kontrol grubunu olusturdu. E i
E = Kontral Grobo
Diyabet hastaligi tanisi olup acil servise basvuran hasta- 5 07 = Caligrma Grsbe
larin yas ortalamasi 63,74 (min=22, maks=93) yil, kontrol E 40
grubundaki kisilerde ise yas ortalamasi 30,29 (min=23, & 20 |
maks=55) yil olarak tespit edildi. (Sekil 1)
o |

Se n Fe Cu Cr Va
- (mgdl) (mgdl) (mgdl) (mgd) (amoll) (ngml)
0 Sekil 2. Diyabetik olgular ile kontrol grubunun eser element degerleri.
=0 ® Caligma Grubu Erkek
P 40 m Kontrol Grubu Erkek
Tl = Caligma Grubu Kedin Tablo 2. Akut komplikasyonlu (AK) olgularda eser element diizeyleri
Kontrol Grubu Kadin
20 + —— Kontrol grubu Calisma grubu
10 1 I (n=98) Mean = SD (n=11) Mean = SD P
0 - Se (mg/dL) 112,51+60,40 114,00+68,42 0,868
Sekil 1. Calismaya alinan gruplanin yas ortalamasi. Zn (mg/dL) 79,4139,07 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

Acil servise basvuran diyabetik olgular ile kontrol grubu-
nun eser element degerleri Tablo 1 ve Sekil 2'de verilmistir.
Acil servise basvuran diyabet hastalarinin (n=151) élcilen
eser element duizeyleri ile kontrol grubu karsilastirildigin-
da ortalama degerlerde belirgin bir fark olmadigi tespit
edildi (p>0,05). Yasa ve cinsiyete gore duzeltilmis basit
regresyon analizi yapildiktan sonra eser element diizeyleri
ile iliskili anlamli p degerleri elde edilmedi (p>0,05).

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

=AK Var
Acil servise basvuran diyabetik hastalar icinde akut di- #Keniedl Grsb
yabetik komplikasyonlari olan (diyabetik ketoasidoz, di-
yabetik ketoz ve hiperglisemi) hastalar (n=11) ile kontrol
grubu karsilastirildi (Tablo 2-Sekil 3). Karsilastirma sonucu
her iki grup arasinda p degeri agisindan anlamli fark bulu-

namadi (p>0,05). Sekil 3. Akut komplikasyonlu (AK) olgularda eser element diizeyleri.

8 &5 3

Serum Eser Element Duzeyleri

=]
L

Se(mg/dl) Zn(mg/dl) Fe(mg/dl) Cu(mg/dl) Crinmold) Va(ng/ml)
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Tartisma

Glikoz metabolizmasinda ¢inko (Zn) insilin hekzamer-
lerinin sabitlenmesinde ve insilinin pankreasta stoklan-
masinda 6nemli bir rol oynadigindan insulin direncinin
ve diyabetin ilerlemesinde 6nemli bir rolii oldugu dusu-
nilmektedir (6-8). Serdar ve ark. tarafindan 2009 yilinda
yapilan arastirmada insilin kullanmayan diyabetli hasta
grubuyla (n=31) kontrol grubu (n=22) karsilastiriimis, ba-
kilan Zn degerleri arasinda fark bulunamamigstir (33). Yine
Zargar ve ark. tarafindan 1998 yilinda insiline bagimli ol-
mayan diyabet hastalari Uzerinde yapilan calismada Zn
degerlerinde kontrol grubuna gore anlamh bir degisiklik
bulunamamistir (34). Flores ve ark. tarafindan 2011 yilinda
yapilan arastirmada bakilan serum Zn diizeyleri kontrol
grubuna gore farklilik gdstermemistir (35). Bizim ¢alisma-
mizda da bu ¢alismalarla paralel olarak her iki grupta se-
rum Zn diizeyleri arasinda fark bulunamamistir.

Krom (Cr), molekiiler diizeyde insiilin etkisinde ve glikoz
transport mekanizmasinda rol oynadidi icin glikoz into-
leransi, Tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve steroidin
indikledigi diyabetin tedavisinde faydali olabilecegi di-
stinlilen bir eser elementtir (36). Aclik hiperglisemisi ve
glikoz intoleransi goriilen bireylerde laboratuvar ¢alisma-
larinda Cr eksikliginin saptanmasi Uzerine insilin direnci
ve diyabette Cr takviyesinin etkisi de arastirilmaya baslan-
mistir. Serum Cr degerleri diyabetik hastalarda normal bi-
reylere gore 1/3 oraninda daha az bulunmustur. Guan ve
ark. tarafindan yapilan arastirmada yiksek Cr iceren bira
mayasl ile beslenen domuzlarda glikoz toleransinda di-
zelmenin oldugu fakat bazal glikoz diizeylerinde degisme
olmadigi gosterilmistir (37). Diyabetik hastalarin Cr dlizey-
leri ile kontrol grubunun karsilastirildigi calismalarda Cr
diizeyleri calisma grubunda disik bulunmustur (35, 38,
39). Bizim ¢alismamizda ise her iki grupta serum Cr diizey-
leri arasinda fark bulunamamistir.

Selenyum (Se) Uzerine yapilmis ¢ok sayida arastirma bu-
lunmamaktadir (21). Yapilan calismalarda Se'un diyabeti
onledigine dair net kanitlar yoktur (17). Diyabetik hasta-
lar ile kontrol grubu arasinda serum Se dulizeyleri arasinda
karsilastirma yapilan calismalarda anlamli degerlere rast-
lanmamistir (35, 40). Bizim ¢alismamizda ise her iki grupta
Se duizeyleri arasinda fark bulunamamistir.

Yapilan hayvan deneylerinde orta veya siddetli diyabet
olgularinda Vanadyum (Va) tuzlarinin etkili oldugu gos-
terilmistir. Vanadyum silfat ya da bis (maltolato) okso-
vanadyumun Tip 1 ve Tip 2 diyabet modellerinde etkili
oldugu kanitlanmistir (24, 26). Hastalarin tedavisinde

organik Va tuzlarinin kullaniilmasinin yeni bir yol olarak
gelistirilmesi énemli olabilecek bir gelismedir. insanlar
Uzerinde de bircok calisma yapilmistir fakat bu calis-
malar kisa sureli olup sinirli sayida hasta tzerinde ger-
ceklestirilmistir (41). Flores ve ark. tarafindan yapilan
calismada kontrol grubunda Va diizeyi diyabetik hasta
grubuna goére anlamh ytksek bulunmustur (35). Bizim
calismamizda ise her iki grupta Va diizeyleri arasinda fark
bulunamamistir.

Demirin (Fe) indukledigi diyabet olgularinda elde edilen
veriler acik degildir. Bu veriler daha ¢ok hayvan deney-
leri Uzerinden elde edilmistir (27). Calismalarda diyetle
artmig Fe aliminin ve artmis serum ferritin diizeylerinin
diyabet gelisimi agisindan risk olusturdugu gosterilmis-
tir (42-44). Ozellikle gebelikte artan oral Fe aliminin ges-
tasyonel diyabet gelisiminde rol oynadigini disiindiiren
calismalar vardir (45-47). Bunun sebebi, gebelikte kanda
artan oksijen miktarinin ve yiiksek dozlarda oral Fe rep-
lasmaninin serbest oksijen radikallerinin yapimina zemin
hazirlayarak pankreatik hiicre yikimi ve insulin salinimin-
da azalmaya yol acmalar olabilir. Ozetle Fe birikimi ve
Fe'in neden oldugu oksidatif stres B-hicrelerinde apopi-
toz, karaciger fonksiyon bozuklugu ve insilin direnci ile
tip 2 diyabetin patogenezine katkida bulunur (48). Bizim
calismamizda ise her iki grupta Fe diizeyleri arasinda fark
bulunamamistir.

Bakir (Cu) eksikligi genelde viicutta kardiyovaskiler has-
taliklarin artisi ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir (49). Cu ek-
sikliginin sistemik etkileri ylksek kan basinci, inflamas-
yon, anemi, azalmis kan pihtilasmasi ve damar tikanikli-
ginda artis olarak ortaya ¢itkmaktadir (31). Diyabetik has-
talar ve yapay olarak diyabet gelistirilmis kobay hayvan-
larinda Cu selatori olan trietine tedavisi uygulandiginda
kalp fonksiyonlarinda iyilesme (50) ve bununla birlikte
kobay hayvanlarinda diyabete baglh g6z komplikasyon-
larindan korunmanin gerceklestigi gosterilmistir (51).
Yapilan bu ¢alismalardan Cu'in patogenez yerine daha
cok komplikasyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi akla
gelmektedir. insanlar ve kobaylar tizerinde yapilan bazi
karsilastirma calismalarinda diyabetik vakalarin serum-
larinda Cu dizeyi yuksek bulunmustur (34, 35, 39, 52).
Bu calismalara karsilk Tip 2 diyabeti olan gen¢ hastalar
Uzerinde yapilan ¢alismada ise serum Cu dizeyi kontrol
grubuna gore disuk bulunmusken (38), Tip 1 diyabetli
hastalar Uzerinde yapilan ¢alismada ise Cu diizeylerinde
kontrol grubuna gore degisiklige rastlanmamistir (53).
Bizim calismamizda ise her iki grupta bakir duzeyleri ara-
sinda fark bulunamamistir.
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Sonu¢

Literatlir verileri eser elementlerin molekiler diizeyde
glikoz metabolizmasindaki etkilerini gostermekle birlikte,
klinikte tedavi amaciyla kullanilmasi icin yapilan arastir-
malar sinirh diizeydedir. Eser elementlerin uzun dénem
replasman tedavisi olarak verilmeleri sonrasinda glikoz
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