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insiilin Direncinin Serum Ginko ve Demir Diizeylerine Etkisi

Amag: insiilin glukoz, lipid ve protein metabolizmasinda gérev alan ve pankreastan salgilanan bir
hormondur. insiilin sentez ve sekresyonunda azalma ya da periferik dokularda insiiline yanitsiziik
durumunda basta insiilin direnci (ID) ve diyabetes mellitus olmak (izere birgok kronik hastaliklar
ortaya gikar. Demir ve ginko insan viicudunda en gok bulunan 2 eser elementtir. Bu ¢alismada ID
olan hastalarda serum ginko ve demir dlizeylerinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yoéntem: Calisma Ozel Gaziantep Emek Hastanesi Dahiliye poliklinigine bagvuran
hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmistir. ID olan 77 hasta (43 kadin,
34 erkek) ve 49 saglikli olgu (27 kadin, 22 erkek), biyokimyasal verileri olan toplam 126 olgu
calismaya dahil edildi.

Bulgular: ID olan grupta serum demir diizeyi 77 (63.2-86) ug/dL, kontrol grubunda 89 (78.7-96.2)
pg/dL olarak tespit edildi (p<0.05). Her iki grubun ginko degerleri karsilastirildiginda ise ID
grubunda 75 (73-78) ug/dL, kontrol grubunda 96 (93-104) ug/dL olarak saptandi (p<0.001).

Sonug: ID olan hastalarda yag dokunun artmis olmasi, sistemik diigiik dereceli inflamasyon ve
duodenumdan demir emilimini azalmasi nedeniyle demir diizeyleri diiser. Insiilin ayni zamanda
hepatositlere demir alimini hizlandirarak serum demir diizeylerini diistrir. Diyabet ve ID olan
hastalarda uriner ¢inko atihmi artar ve total ginko seviyesi duger. Cinko insulinin pankreasta
depolanmasinda ve aktivitesinde gorevli bir elementtir. insan viicudunda biyokimyasal
reaksiyonlarda énemli rolleri olan insilin, ginko ve demir arasinda kompleks bir iliski vardir. Sonug
olarak karmagik iligkinin aragtirnldigi bu calismada ID olan hastalarda hem ginko hem de demir
dizeyleri disuk olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Insiilin direnci, ginko, demir

Effect of Insulin Resistance on Serum Zinc And Iron Levels

Objective: Insulin is a hormone that plays a role in glucose, lipid and protein metabolism and is
secreted from the pancreas. In case of decrease in insulin synthesis and secretion or
unresponsiveness to insulin in peripheral tissues, especially insulin resistance (IR) and diabetes
mellitus occur. Iron and zinc are the 2 most abundant trace elements in the human body. In this
study it was aimed to investigate serum zinc and iron levels in patients with insulin resistance.

Materials and Methods: The study was conducted by retrospectively examining the files of the
patients who applied to the Private Gaziantep Emek Hospital Internal Medicine outpatient clinic. 77
patients (43 females, 34 males) with ID and 49 healthy subjects (27 females, 22 males) and a total
of 126 cases with biochemical data were included in the study.

Results: Serum iron level was 77 (63.2-86) ug/dL in the group with insulin resistance and 89 (78.7-
96.2) pg/dL in the control group (p<0.05). When the zinc values of both groups were compared, it
was found to be 75 (73-78) upg/dL in the IR group and 96 (93-104) ug/dL in the control group
(p<0.001).

Conclusion: In patients with insulin resistance, iron levels decrease due to increased adipose
tissue, systemic low-grade inflammation, and decreased iron absorption from the duodenum.
Insulin also decreases serum iron levels by accelerating iron uptake into hepatocytes. In
conclusion, in this study, in which the complex relationship was investigated, both zinc and iron
levels were found to be low in patients with insulin resistance.

Key Words: Insulin resistance, zinc, iron

Girig

iD pankreastan salinan hormon diizeylerinin normal ve hatta yiiksek olmasina
ragmen dokularda metabolik etkilerinin olmamasi halidir. ID hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabetes mellitus (DM) ve ateroskleroz igin bir risk faktoriidir. Hastalarda artmis insilin
diizeylerine ragmen normoglisemik ya da hiperglisemik bir klinik tablo gérilebilir. ID’nin
patofizyolojisinde insiilin reseptori, glukoz tasiyicisi-4 (GLUT 4) ve glikojen sentaz gen
mutasyonlarinin oldugu goériimdastir (1). Demir insan vicudunda en ¢ok bulunan ve
eritropoezde gorev alan esansiyel bir eser elementtir. Insan viicudundaki toplam demir
dizeyi kilogram basina 50 miligramdir. Demirin %70’ i hemoglobinde, %15i kas
liflerinde (miyoglobin), diger bélimu ise karaciger (KC), enzimler, sitokrom, kemik iligi ve
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retikiiloendoteliyal sistemde (RES) bulunur (2). Demir
eksikligi anemisi (DEA), hem gelismekte olan hem de
gelismis Ulkeleri etkileyen, insan sagliginin yani sira
sosyal ve ekonomik kalkinma igin énemli sonuglari olan
kiresel bir halk saghgi sorunudur. Demir eksikligi ve
anemisi, hayvanlarda ve insanlarda glikoz homeostazini
bozabilir ve glisemik kontroli olumsuz etkileyebilir ve
diyabetik hastalarda daha fazla komplikasyona zemin
hazirlayabilir. Demirin yuksek veya dusuk olmasi
diyabet patogenezi ile iligkilidir. Serbest demirin oksidatif
stres, inflamasyon ve ID gibi diyabet gelisiminde anahtar
rol oynayan progeslerde yer aldigi gosterilmistir (3).
Birgok calisma ID ile demir metabolizmasi arasinda
yakin iligki oldugunu géstermistir. insiilin karaciger yag
hiicrelerine demirin hizla alimina neden olur (4).

Cinko, insan saghgi igin gerekli bir mikro besindir
ve blylme, metabolizma ve bagisiklik islevi gibi cesitli
biyolojik islevlerde yer alir. Cinko vicutta demirden
sonra en ¢ok bulunan eser elementtir. insan
vicudundaki metabolik reaksiyonlari katalize eden
yuzlerce enzimin kofaktortidir. Nukleik asit ve protein
sentezi, hormon ve norotransmitterlerin  olusumu,
depolanmasi ve salinimi, gérme, biylime, hafiza, tat
alma, koku alma, gelisme ve biiyiime gibi fonksiyonlari
vardir. Esansiyel bir elementtir fakat fazla alimi da ayni
demir de oldugu gibi toksik etki yapar (5). Sitokinlerin
Uretimi, fagositoz, B ve T lenfositlerin olgunlagsmasi ve
fonksiyonel hale gelmesi icin de ¢inko gereklidir.
Antioksidan 06zelligi sayesinde sindirim sisteminde
olugan oksidan urlnlerin detoksifiye edilmesinde rol
oynar. Yara iyilesmesi ve huicre rejenerasyonunda gorev
alir (6). Cinkonun diyabet izerindeki mekanizmasi tam
olarak anlasilamamakla birlikte oksidatif stresi azalttigi,
antioksidan etki gOsterdigi, hulcrelerde apoptozisi
etkiledigi, insulinin uretimi, salgilanmasi ve
paketlenmesinde rol aldigi distiniimektedir. Cok sayida
hayvan ve insan galismasi, ginko eksikliginin diyabet ve
kardiyovaskduler hastaliklar icin risk faktorleri ile iligkili
olabilecegini ve c¢inko uygulamasinin bu hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi icin yararlh olabilecegini
gostermistir (7). Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda yapilan c¢alismalarda ¢inko duzeyleri
saglikh insanlara goére yaklasik 3 kat daha dusik
bulunmustur (8).

Bu c¢alismada insan metabolizmasindaki yuzlerce
enzimatik reaksiyonda kofaktdr olan, hicre membran
stabilitesini saglayan ve vicutta en sik bulunan iki eser
elementin; iD olan hastalardaki dizeylerinin
arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calismanin etik kurul
onay! Sanko Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’
nun 16.03.2023 tarih, 2023/04 sayili toplantisinin 2 nolu
oturumunda 89528399-000-08 sayl numarasi ile
alinmigtir.

Bu calisma Ozel Gaziantep Emek Hastanesi
Dahiliye Poliklinigi’ ne 01/01/2021 - 31/04/2021 tarihleri
arasinda genel saglik kontrolli ya da degisik nedenlerle
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basvurmus hastalarin demografik bilgileri ve laboratuvar
kayitlarinin  retrospektif olarak  incelenmesi ile
gerceklestirilmistir. Retrospektif olarak incelenen vakalar
ID hastalari ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi.
Calisma icin diglama kriterleri; bilinen kronik hastaligi
olmasi, kortikosteroid igeren ilag kullanimi, son 3 ay
icinde demir preparatlari kullanimi, aktif enfeksiyon
bulunmasi, aktif malignite bulunmasi, kadin olgularda
menstriel dizensizligin olmasi, obezite igin gastrik by-
pass veya cerrahi Oykusu olmasi ve demir eksikligi
anemisi diginda kan hastaligi olmasi olarak belirlendi.
Homeostasis Model ile insiilin Direncini Degerlendirme
skoru (HOMA-IR) su formiille hesaplandi:

HOMA-IR= [aclik glikoz (mg/dL) X aghk insilin
(MU/mL)}/405

HOMA-IR 22.7 olan hastalarda ID oldugu kabul
edildi (9).

Transferrin  satirasyon indeksi (serum demir
dizeyi/total demir baglama kapasitesi x100) formdli ile
hesaplandi. ID grubunda aglik kan sekeri (AKS) =100
mg/dL ve glikozillenmis hemoglobin A1c (Hba1c) 2%5.7
olanlar galigma digi birakildi. D olan 77 hasta (43
kadin, 34 erkek) ve 49 saghkli olgu (27 kadin, 22 erkek),
biyokimyasal verileri olan toplam 18-64 yas araliginda
126 olgu calismaya dahil edildi. Laboratuvar ve
demografik verileri eksik olanlar ¢alisma disi birakildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, kilo ve boy degerleri kaydedildi.
Hastalarin viicut kitle indeksleri: VKi = kg/m? formdilii
kullanilarak hesaplandi. Her iki grupta (8-12 saat aghigi
takiben alinan kanda) aglik kan sekeri, Hba1c, insilin,
demir, ginko, total demir badlama kapasitesi (TDBK),
ferritin, transferrin satiirasyon indeksi (TSi) ve
hemoglobin dizeyleri incelendi.

istatistiksel analizler igin IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versiyon 25 kullanildi.
Nicel veriler, ortalamatstandart sapma veya medyan
(min-maks) degerleri ile; nitel veriler sayr ve yuzde
degerleri ile tanimlandi.  Nicel verilerin  grup
karsilastirmalarinda verinin dagilimina goére badimsiz
gruplar t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel
verilerin grup karsilagstirmasi icin ki-kare testi kullanildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 77 ID hastasi, 49 saglikh olgu dahil
edildi. ID hasta grubu 43 kadin ve 34 erkek, kontrol
grubu 27 kadin, 22 erkek olgudan olustu. Yas
ortalamasi ID grubunda 36.4+11.45 yil, kontrol
grubunda 38.56+10.24 yil olarak tespit edildi (p=0.68).

Gruplarin laboratuvar parametreleri karsilastirildi.
Serum demir diizeyi ID olan grupta kontrol grubuna gére
daha disikti. ID olan grupta serum demir diizeyi 77
(63.2-86) pg/dL, kontrol grubunda 89 (78.7-96.2) ug/dL
olarak tespit edildi (p<0.05). ID olan grupta ferritin
dizeyi kontrol grubuna gore yilksekti fakat bu fark
istatistiksel agidan anlamli degildi. iD olan grupta ferritin
dizeyi 48.3 (31.6-79.5) ng/mL, kontrol grubunda 45.1
(28.8-74.3) ng/mL olarak saptandi (p=0.64).

153



DOGANTEKIN A. ve Ark.

insiilin Direncinin Serum Cinko ve Demir Diizeylerine Etkisi

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Tablo 1. Calismanin demografik verileri ve laboratuvar parametreleri

Grup adi iD (min-max) Kontrol (min-max)
Yas ortalamalar (yil) 36.4+11.45 38.56+10.24
Cinsiyet dagilimi (kadin/erkek) 43/34 27122
Toplam hasta sayisi 49

VKI (kg/im?) 32.8 (31.1-35.1) 21.8 (20.2-24.3)
Demir (ug/dL) 77 (63.2-86) 89 (78.7-96.2)
Ferritin (ng/mL) 48.3 (31.6-79.5) 45.1 (28.8-74.3)
TDBK (ug/dL) 340 (322-365) 305 (297-320)
TSI (%) 21.7 (18.4-26.8) 28.7 (25.2-32)
HGB (g/dL) 13.3 (12.8 -13.9) 13.7 (12.9-14.9)
HCT (%) 42.1(39.5-43.5) 43.1 (40.3-44.9)
AKS (mg/dL) 94 (85-96) 85 (79-90)
Hbalc (%) 5.3 (4.9-5.6) 5.2 (4.8-5.5)

insiilin (mU/L)

15.95 (12.86-38.63)

7.51 (1.88-10.22)

HOMA-IR 3.78 (2.65-8.44) 1.68 (0.48-2.39)
CRP (mglL) 3.4 (2.9-4.5) 1.8 (0.5-2.1)
Cinko (ug/dl) 75 (73-78) 96 (93-104)

ID olan grupta total demir baglama kapasitesi (TDBK)
kontrol grubuna gére yiiksekti. iD olan grupta TDBK 340
(322-365) pg/dL, kontrol grubunda ise 305 (297-320)
pg/dl olarak bulundu (p<0.001). Transferrin satlirasyon
indeksi (TSI) ID olan grupta % 21.7 (18.4-26.8), kontrol
grubunda % 28.7 (25.2-32) olarak saptandi (p<0.001).
ID olan grupta hemoglobin (HGB) diizeyi kontrol
grubuna goére dislk bulundu fakat anlamli bir fark yoktu.
iD olan grupta HGB diizeyi 13.3 (12.8 -13.9) g/dL ve
hematokrit  (HCT) duizeyi %42.1(39.5-43.5), kontrol
grubunda HGB dizeyi 13.7 (12.9-14.9) g/dL ve HCT
diizeyi %43.1 (40.3-44.9) olarak tespit edildi (p degerleri
sirasiyla p=0.836 ve p=0.529).

_Her iki grubun cinko degerleri karsilagtiriidiginda
ise ID grubunda 75 (73-78) pg/dL, kontrol grubunda 96
(93-104) pg/dl olarak saptandi (p<0.001).

iD grubunda AKS diizeyi 94 (85-96) mg/dL ve
kontrol grubunda AKS diizeyi 85 (79-90) mg/dL olarak
bulundu (p<0.05). ID grubunda Hba1c diizeyi %5.3 (4.9-
5.6), kontrol grubunda %5.2 (4.8-5.5) olarak bulundu ve
aradaki fark anlaml degildi (p=912). ID grubunda aglik
insllin dizeyi 15.95 (12.86-38.63) muU/L, kontrol
grubunda aglik insilin dizeyi 7.51 (1.88-10.22) mU/L
olarak bulundu (p<0.001). ID grubunda HOMA-IR degeri
3.78 (2.65-8.44), kontrol grubunda ise 1.68 (0.48-2.39)
olarak bulundu (p<0.001).

Gruplarin  C-Reaktif Protein (CRP) dizeyleri
kargilastirldiginda iD grubunda 3.4 (2.9-4.5) mgiL,
kontrol grubunda ise 1.8 (0.5-2.1) mg/L olarak bulundu
(p<0.001).

Gruplarin  VKi degerleri karsilastirildiginda ID
grubunda 32.8 (31.1-35.1) kg/m?, kontrol grubunda ise
21.8 (20.2-24.3) kg/m? olarak saptandi (p<0.001) (Tablo
1).
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Tartisma

insiilin pankreasin B hiicrelerinden salgilanan,
glukoneogenezi ve glujenolizi azaltan, antilipolitik ve
anabolizan etkileri olan bir hormondur. Homeostazin en
temel hormonudur. insiilinin periferal dokularda etkisini
yitirmesi homeostazi bozar. Demir ve ¢inko vucutta en
fazla bulunan iki eser elementtir. Vicutta insllin de dahil
olmak Uzere enzim ve hormonlarin katalizledigi
reaksiyonlarda bu ikili kofaktdr olarak gérev almaktadir
(10). instilin, ID, demir ve anemi arasinda karmasik ve
yararl bir iligki vardir. insilin ferritin sentezini ve
transferin  reseptorlerini  uyararak  adiposit  ve
hepatositlere hizli demir alimini uyarir. Bu durum serum
demir diizeylerinin azalmasina neden olur. Ayrica iD
olan hastalarda yad dokunun artmis olmasi, sistemik
digtk dereceli inflamasyon ve duodenumdan demir
emilimini azalmasi nedeniyle demir duizeyleri duser (11).
Diger taraftan insulin aktivitesi de demirden etkilenir.
Demir  insulin aktivitesini azaltarak iD ve
hiperinsilinemiye neden olur. Demir eksikligi olan
hastalarda glukoz déngusi artarak periferik insulin yaniti
artar. Demir gUglU bir prooksidandir ve hiicresel oksidatif
stresi artinr. Pankreas (3 hiicre disfonksiyonuna neden
olur. Asirt demir ydkud insdlin direncini, tip 2 diyabetes
mellitusu ve obeziteyi tetikler (12). Bu ¢alismada literatur
ile uyumlu olarak serum demir diizeyleri ID olan grupta
kontrol grubuna goére disik olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlamliydi.

insiilin  transkipsiyon  faktor, hipoksi ile
indliklenebilir faktér-1A (HIF-1A) ve buyume faktéri
etkinligini artirarak retikulosit gelisimi ve eritropoezde rol
oynar. Eritropoietin yapimini artirir. Bu etkisinden dolayi
hemoglobin/fhematokrit  degerlerinin  yiiksekligi  ID
sendromunun bir komponenti olmustur (13). ID olan
hastalarda hemoglobin parametrelerinin incelendigi bir
calismada HOMA-IR degerleri ile serum demir dizeyleri
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arasinda negatif bir baglanti, HOMA-IR ile hemoglobin
dizeyleri arasinda ise pozitif baglanti saptanmigtir (14).
Kararli durum plazma insilin konsantrasyonu insulin
direncinin glglu bir géstergesidir. Yapilan bir galismada
(15) kararli durum plazma insilin konsantrasyonu
yuksek olan hastalarda hemoglobin ve hemotokrit
duzeylerinin yuksek oldugu ve bu baglantinin istatistiksel
acidan gugli oldugu bulunmustur (p<0.001). Diger
taraftan  hemoglobin  ylksekligi de B hicre
fonksiyonlarini bozarak insilin sentez ve sekresyonunu
azaltir. ID ve bir sonraki adim olan tip 2 diyabetes
mellitusa zemin hazirlar (16). Bu calismada ise ID olan
grupta hemoglobin ve hemotokrit dizeyleri kontrol
grubuna gore dusuktl fakat istatistiksel agidan anlamli
degildi.

iD olan olgularda kronik diisiik dereceli
inflamasyona bagli olarak hepsidin ve ferritin diizeyleri
artar. Ferritin hem depo demiri gdstergesi hem de bir
akut faz reaktanidir. Postmenopozal kadinlarda yapilan
galisgmada serum ferritin seviyesi ile ID pozitif ve
bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (17). Yiksek serum
ferritin  seviyesinin, ID ile anlamli iligkisi olan tip 2
diabetes mellitus ile iligkili oldugu bildirilmigtir. YUkselmis
serum ferritin seviyesi, Koreli erkeklerde gelecekteki iD
gelisimi ile badimsiz olarak iliskilendirilmistir (18).
Normal olgularda depo demirinin en énemli gdstergesi
ferritindir. ID veya obezitesi olgularda ise diisiik dereceli
kronik inflamasyondan o6tiru ferritin diizeyi depo demiri
hakkinda yaniltici  bilgiler verir., Bu nedenle
galismamizda ferritin ile beraber transferrin satiirasyon
indeksine de bakildi (19). Diyabeti veya ID olan
hastalarda TSI disiik olarak seyreder. Bunun nedeni
inflamasyonun ve artmis adipozitenin demir taginmasi ve
birikimini  degistirmesidir. Ote yandan asirn demirin
prooksidan etkileri nedeniyle TSI diisiik olan diyabet ve
ID olan hastalarda demir takviyesinin uygunlugu
degerlendirilmelidir (20). Bu ¢alismada literatiire uygun
olarak ferritin diizeyi ID grubunda yiiksek saptand fakat
istatistiksel agidan anlamli degildi. TSI ID olan grupta
disik olarak saptandi ve istatistiksel bakimdan
anlamliydi.

Cinko vicut icin esansiyel bir elementtir ve birgok
enzimatik reaksiyonda kofaktér olarak gorev alarak
metabolik dengenin saglanmasinda rol oynar. Glukoz
homeostazinda ise insulinin pankreasta
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depolanmasinda, insilin ve insllin reseptor tirozin kinaz
aktivitesinde goérev alir. Bozulmus glukoz toleransi olan
polikistik over sendromlu hastalarda normal glukoz
toleransh hastalara goére ¢inko dizeyleri dusik olarak
tespit edilmistir (21). Diyabet ve ID olan hastalarda uriner
¢inko atilimi artar ve total ginko seviyesi diser (22). Tip
1 diyabetli hastalarda yapilan bir calismada serum ginko
dizeyleri ile HbA1c dizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon saptanmistir (23). Bu calismada literatir ile
uyumlu olarak ID olan grupta ginko diizeyi kontrol
grubuna goére disik saptandi ve istatistiksel olarak
anlamliydi.

ID olan hastalar genelde obez hastalardir. Bu
calismada ID olan grupta VKi 32.8 (31.1-35.1) kg/m?
(obez) olarak saptandi. Son caligmalarda vitamin ve
mineral eksikliklerinin obezlerde yag depolanmasina ve
kronik enflamasyona katkida bulundugu gosterilmistir
(24). Obez ¢ocuklarda ¢inko, demir, vitamin A, vitamin E
dizeylerinin normal agirlikli ¢ocuklardakinden daha
disik oldugu ortaya konmustur. Bu vitamin ve mineral
eksiklikleri obezite ve ID geligimini artirabilir. Vitamin A
ve E eksikliginin insan ve hayvan modellerinde leptin
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (25). Bu galismada
ise literatirle uyumlu olarak serum demir ve ¢inko
diizeyleri ID olan obez grupta kontrol grubuna gére
dUsuk olarak bulundu.

Sonug¢ olarak, insilin glukoz metabolizmasinda
oldugu kadar viicudun homeostazinda énemli rolleri olan
bir hormondur. Cinko ve demir dizeyleri yeterli olan
olgularda glukoz metabolizma bozukluklarinin daha az
gorildiigl bilinmektedir. Insilin hormonunun ginko ve
demir gibi biyokimyasal reaksiyonlarda kofaktor olan iki
eser elementin  seviyesini de etkileyebilecegdi
hipotezinden yola gikarak yapilan bu galismada ID olan
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