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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Anzahl der Diabetes Typ Il Erkrankungen ist weltweit am steigen. Die
International Diabetes Federation geht von 264 Millionen Menschen aus, die 2007
von Diabetes betroffen waren und erwartet fir das Jahr 2025 einen Anstieg auf
weltweit 380 Millionen Menschen.

Die Entstehung von Typ-ll-Diabetes beruht auf einem Zusammenspiel genetischer
und umweltbedingter Faktoren. Veranderungen der traditionellen Lebensweise,
inklusive ungesunder Erndhrung und dem damit verbundenen Ubergewicht, aber
auch die hohere Lebenserwartung haben zu einem sprunghaften Anstieg dieser
Krankheit gefuhrt.

Es ist vor allem die Aufgabe der Ernahrungswissenschaften durch Entwicklung
geeigneter  praventiver MalBnahmen dem  Diabetes  Erkrankungsrisiko
entgegenzuwirken.

Auch Betroffene kdnnen Folgeschaden und Folgeerkrankungen vorbeugen, bzw.
diese um Jahre verschieben, wenn sie die therapeutischen Malnahmen ihrer
Ratgeber mit sorgfaltiger Ernsthaftigkeit durchfihren.

In diversen Studien wurde und wird untersucht, wie man in der Therapie von
Diabetes Mellitus einzelne Nahrungskomponenten optimal nitzen und fur den
Krankheitsverlauf positiv einsetzen kann. Die Ergebnisse finden sich in
Therapieprogrammen, wie auch in Ernahrungsempfehlungen fir Typ-II-Diabetiker

wieder.

In dieser Diplomarbeit wurde die Wirkung von pflanzlichen Olen in der
Sekundarpravention von Typ-llI-Diabetes untersucht. Diese Arbeit ist ein Teil einer
Studie, die am Department fur Erndhrungswissenschaften in Kooperation mit der
der Diabetesambulanz Sid durchgeflhrt wurde.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Auswirkungen von pflanzlichen Olen auf die
Konzentration von Zink, Selen, Eisen und Calcium im Blutplasma von Typ-II-
Diabetikern zu untersuchen.
Dafur sollte zusammenfassend fur folgende Fragen Antworten gefunden werden:

o Welche Funktionen haben Zink, Selen, Eisen und Calcium bei Typ-II-

Diabetes?
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o Welche Auswirkungen haben Pflanzendle bei Typ-lI-Diabetes?

o Welche moglichen Rollen spielen Zink, Selen, Eisen und Calcium bei der
Pravention von Typ-Il-Diabetes?

o Haben pflanzliche Ole Auswirkungen auf die Spurenelement Konzentration
im Blutplasma von Typ-lI-Diabetikern und welche Schlusse kénnen daraus
gezogen werden?

o Konnen durch eine Pflanzendleinnahme Zusammenhange zwischen Zink,
Selen und Eisen und die von ihnen abhangigen Enzymen im antioxidativem
System festgestellt werden?

Die positiven Einflisse reiner Pflanzendle in der Ernahrung sind hinreichend
bekannt. Mit dieser Arbeit und den daraus resultierenden Erkenntnissen sollen
Maoglichkeiten fir Pflanzendle in der Sekundarpravention von Typ-ll-Diabetes

aufgezeigt werden.
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2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1 Atiologie und Klassifikation des Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus umfasst eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, deren
Gemeinsamkeit auf einer Hyperglykamie beruht, welche durch einen Defekt der
Insulinproduktion, der Insulinwirkung oder von Beiden entsteht [AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2008].

Der Entstehung von Diabetes Mellitus liegen verschiedene pathologische Prozesse
zugrunde. Eine Form ist die Schadigung der B-Zellen des Pankreas, diese fuhrt zu
einer verminderten oder fehlenden Insulinproduktion. Bei einer weiteren Form ist
die Wirkung des sezernierten Insulins in den Zielzellen nicht mehr ausreichend,
was Storungen im Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel zur Folge hat.

Die Folgen dieser Defekte der glukoseabhangigen Insulinsekrektion sind
Hyperglykadmie, einschliellich Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und mitunter
auch Polyphagie und Verminderung der Sehkraft.

Die Spatfolgen von Diabetes fluhren zu Fehlfunktionen und zum Versagen
verschiedener Organe wie Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefalie
[AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2008].

Die American Diabetes Association legt die Klassifikationen und Definitionen der

verschiedenen Diabetesformen wie folgt fest:

I Typ-I-Diabetes (Schadigung der 3-Zellen, welche meist zu einem absoluten
Insulinmangel fuhrt.)
A. Immunminduziert
B. Idiopathie
Il Typ-ll-Diabetes (kann von einer vorherrschenden Insulinresistenz mit
relativem Insulinmangel zu einer Uberwiegenden Sekrektionsstérung mit
Insulinresistenz fuhren.)
I Andere Typen
A. Genetischer Defekt der R-Zell-Funktion
B. Genetischer Defekt der Insulinaktivitat
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Krankheiten des endokrinen Pankreas
Endokrinopathien
Medikamentts oder chemisch induziert

Infektionen

@ Mmoo

. Ungewdhnliche Formen der immuninduzierten Diabetes

H. Andere genetische Syndrome die Diabetes zur Folge haben
A Gestationsdiabetes
[AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2008]

Typ-ll-Diabetes, auch Altersdiabetes oder Insulin unabhangiges Diabetes genannt,
umfasst 90 % bis 95 % aller Diabetes Erkrankungen [SCHULZE und HU, 2005].
Der Entstehung des Typ-ll-Diabetes geht meist eine erhdhte Insulinresistenz voran
[STEYN et al., 2004]. Die Entstehung der Insulinresistenz beruht, wie in Abbildung
1 schematisch dargestellt, auf einem Zusammenspiel von genetischen und
umweltbedingten Faktoren, deren Wichtigkeit im Zusammenhang mit der
Erkrankung noch nicht geklart ist [STEYN et al., 2004].

Genetik

Intrautine Faktoren />
Geburtsgewicht =
Umweltfaktoren —

Insulinresistenzt Kompensatorische
Mehrsekrektion von

<——— | Insulin

gestorte Glukosetoleranz

<———| B-Zelldefekt

Typ-II-Diabetes

Abbildung 1: Mehrschrittmodell zur Pathogenese des Typ-ll-Diabetes [modifiziert nach
Seufert in BIESALSKI et al., 2002]

Aufgrund dieses Krankheitsverlaufes liegen zwischen Manifestation und Diagnose
des Typ-ll-Diabetes oft sechs bis sieben Jahre. Als Vorstadium des Diabetes kann

man das sogenannte Metabolische Syndrom erkennen, welches auch als
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wesentlicher Vorlaufer kardiovaskularer Folgeerkrankungen gilt [MEHNERT und
STANDL, 1998; EISENLOHR, 2005].

2.1.3. Diagnostik von Diabetes

FUr die Diagnose des Diabetes Mellitus gibt es drei Moglichkeiten:
1. Nuchternglukoseplasmaspiegel = 126 mg/dl (7,0 mmol/l).
(NUchtern bedeutet: keine Kalorienzufuhr in den letzten acht Stunden)
oder
2. Symptome der Hyperglykdmie (wie grof3e Trink- und Harnmengen) und
eine Glukoseplasmakonzentraion = 200 mg/dl (11,1 mmol/l).
(Gilt auch fur Blutabnahmen nach Mahlzeiten)
oder
3. 2-Stunden Plasmaglukosekonzentration = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) beim
oralen Glukose Toleranztest (0GTT)
[AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2008]

2.1.4. Diabetische Folgeerkrankungen und Mortalitat

Die Folgeschaden von Diabetes finden sich im Gefal3system und unterscheiden
sich zwischen den Typ-l und den Typ-Il Diabetiker kaum. Die Einteilung erfolgt
zwischen Mikro- und Makroangiopathie. Gefaldveranderungen, welche die Augen
(Retinopathie), die Nieren (Glomerusklerose) und das Nervensystem betreffen,
zahlen zu dem Mikroangiopathien. Makrovaskulare Erkrankungen betreffen das
Herz-Kreislauf System.

Unter den mikrovaskularen Erkrankungen kommen die neurologischen
Komplikationen mit 64 % am haufigsten vor, gefolgt von Retinopathien (17 %), dem
diabetischen  FulBsyndrom bzw. Amputationen (14 %) und Nieren-
funktionsstérungen mit 6 % [RIEDER et al., 2004].

Eine Diabetische Neuropathie manifestiert sich nach unterschiedlicher Lokalisation
und Auspragung. Die haufigste Form der Neuropathie ist die distale symmetrische
sensomotorische Polyneuropathie. Betroffen unter dem Verlust der Wahrnehmung
sind vor allem die FuRRe. Ein vermindertes Schmerzempfinden in den Fufen ist ein

wesentlicher Faktor bei der Entstehung des diabetischen FulRsyndroms
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(Diabetischer FuBulzera), dessen Auftreten sich bei bis zu 15 % der Diabetiker
entwickelt [RIEDER et al., 2004].

Retinopathien gehdren zu den Hauptursachen fur das Erblinden bei Erwachsenen
und ist haufiger bei Typ-I-Diabetiker zu beobachten [MEHNERT und STANDL,
1998]. Der Verlust der Sehkraft erfolgt durch eine verminderte Durchblutung der
Kapillaren oder durch Makuladdemen [RIEDER et al., 2004].

Der klinischen Nephropathie geht eine Mikroalbuminurie voraus. Die Filtrationsrate
der Niere sinkt mit der Zeit bis sich eine terminale Niereninsuffizienz manifestiert
hat [RIEDER et al., 2004].

Aufgrund der langeren Lebenserwartung ist in den letzten Jahren die Anzahl der
dialysepflichtigen Typ-II-Diabetiker gestiegen. [MEHNERT und STANDL, 1998].
Makroangiopathien  betreffen das  kardiovaskulare = System.  Koronare
Herzerkrankungen zahlen zu den haufigsten Komplikationen bei Typ-ll-Diabetikern.
Sie stellen mit 50 bis 80 % auch die Haupttodesursache bei Diabetes
Erkrankungen dar [INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2001].

Im Jahr 2002 waren weltweit 1,6 % aller Todesfalle auf Diabetes Mellitus zurtck
zufuhren. Die Lebenserwartung ist bei Diabetikern, gegenuber der
Allgemeinbevélkerung, um 5 — 10 Jahre geringer. In Osterreich war im Jahr 2002
bei 2,7 % der Todesfalle Diabetes die Ursache [RIEDER et al., 2004].

2.1.5. Epidemiologie von Diabetes

Der demographische Wandel, verbunden mit der Zunahme der Uber 65-Jahrigen in
der Weltbevdlkerung, lasst die Zahl der Diabetes Erkrankten weltweit ansteigen.
Waren im Jahr 2000 weltweit rund 171 Millionen Menschen uber 20 Jahre an
Diabetes erkrankt, so wird fiur das Jahr 2030 fast eine Verdoppelung auf 366
Millionen Menschen erwartet. Die grofdten relativen Anstiege werden den Mittleren
Osten, Sub-Sahara Afrika und Indien betreffen. Indien wird aufgrund der
Bevodlkerungsdichte den grof3ten Anstieg in absoluten Zahlen haben. In den
Industrienationen wird ein Anstieg, ausgehend vom Jahr 2000, im Jahr 2030 um
die 54 % sein. Die USA gehodren neben China und Indien zu den Landern, die die
hochste Anzahl an Diabetikern aufweist [WILD et al., 2004].
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In Abbildung 2 ist die weltweite Altersverteilung des Diabetes Mellitus grafisch
dargestellt. Darin ist ersichtlich, dass die Erkrankung erst in der zweiten

Lebenshalfte auftritt.

200 ~

180

-
(%]
o

N
>
o

120

100

[e]
o

Personen mit Diabetes (Millionen)

.

N
o

o

20-44 45-64 65+
Altersgruppen (Jahre)

2000 12030

Abbildung 2: Errechnete Altersverteilung von Diabetes weltweit fiir 2000 und 2030
[WILD et al., 2004]

Fur das Jahr 2030 errechneten Wild et al, in der Gruppe der 20-44 Jahrigen einen
Anteil von 58,8 Millionen Diabetes Erkrankungen. In der Gruppe der 45 — 65
Jahrigen ist ein Anteil von 175,8 Millionen zu erwarten [WILD et al., 2004].

Bei der Verteilung der Diabetes Erkrankungen zeigt sich auch ein Unterschied bei
den Geschlechtern. Weltweit gibt es bei Frauen um 10 % mehr Erkrankungen als
bei Mannern. Der Grad der Urbanisierung wirkt sich ebenfalls auf die Pravalenz
von Diabetes aus. In den stadtischen Raumen ist die Anzahl der Diabetiker um

16 % hoher als in den landlichen Raumen [INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2001].

Im Jahr 2007 betrug die Anzahl von Diabetikern in Europa 53 Millionen. Damit liegt
Europa mit 8,4 % hinter den nordamerikanischen Regionen mit 9,2 %
[INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2008].

In Osterreich liegen die Verteilungschatzungen der WHO, ausgehend vom Jahr
2000 (3,0 %) fur das Jahr 2030 bei 4,9 % in allen Altersgruppen [WILD et al.,
2004].
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Altere Schatzungen der WHO aus dem Jahr 1998 gingen noch von einem
niedrigeren Prozentsatz in Osterreich aus (2,1 %). Prognosen fir das Jahr 2025
wurden mit 2,7 % angenommen [KING et al., 1998].

Die Werte der Gesundheitsbefragung 2006/07 der Statistik Austria lagen Uber den
Errechnungen der WHO. Auf die Frage ,Hatten Sie jemals...?", gaben 5,9 % der
Befragten an Diabetes zu haben, davon 15,9 % der Uber 60-ig Jahrigen. In
Osterreich lasst sich ein Ost West Gefalle beobachten. Die Werte in den &stlichen
Bundeslandern (Wien: 7,7 % Burgenland: 6,5 % Niederosterreich. 5,9 %) liegen
Uber den Werten der westlichen Bundeslander (Vorarlberg: 4,6 % Tirol: 4,6 %
Salzburg 4,3 %) [STATISTIK AUSTRIA, 2008].

Die International Diabetes Federation fuhrt die steigende Anzahl an Diabetes
Erkrankungen auf die hohere Lebenserwartung, den geanderten Lebensstil, auf
das ungesunde Essen und die Zunahme an Ubergewicht und Adipositas zuriick
[INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2008].

2.1.6. Okonomische Folgen

Aus gesundheitskonomischer Sicht stellt der Typ-ll-Diabetes Mellitus eine
zunehmende Herausforderung dar [RIEDER et al., 2004].

Die von Diabetes Mellitus verursachten Kosten konnen Uber zwei Wege ermittelt
werden. Erstens Uber die direkten Kosten, zu denen die Arztbesuche, die
Medikamente und Transportkosten zahlen. Zweitens kénnen zu den direkten
Kosten die indirekten Kosten errechnet werden. Die indirekten Kosten werden Uber
den Verlust an der Gesellschaft ermittelt. Dazu zahlen Morbiditat und frihzeitige
Sterblichkeit. Die Verluste werden Uber verminderte Produktivitat, Krankenstande,
Arbeitssituation, Heimpflege usw. errechnet [BJORK, 2001].

In den USA wurden fur das Jahr 2007 die gesamten, durch Diabetes verursachten,
Kosten auf 174 Milliarden Dollar errechnet. Davon entfallen 116 Milliarden Dollar
auf die medizinische Versorgung und 58 Milliarden Dollar auf den Verlust der
Produktivitat. Die medizinischen Ausgaben sind fur Diabetiker um 2,3-mal hoher als
fur Nichtdiabetiker [AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2008].

In der CODE Il Studie (The Costs of Diabetes in Europe Type Il Study) vom Jahr
1999 wurden in acht europaischen Landern die direkten Kosten errechnet. Diese

Kosten belaufen sich auf insgesamt 29 Milliarden Euro pro Jahr, somit entfallen auf
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einen Patienten 2834 Euro pro Jahr. Den groRten Anteil mit 55 % der Leistungen
machen die Krankenhausaufenthalte aus. Medikamente wie Antidiabetiker und
Insulin machen 7 % der Gesamtkosten aus [JONSSON, 2002].

In Deutschland belaufen sich die direkten Kosten pro Diabetes Patient auf 5262
Euro im Jahr 2001. Das sind fast doppelt so hohe Kosten im Vergleich mit
Nichtdiabetikern, deren Kosten bei 2755 Euro liegen. Insgesamt wird 14,2 % des
Gesundheitsbudgets fur Leistungen an Diabetikern ausgegeben. Die Belastungen
der indirekten Kosten pro Diabetiker wurden auf 5019 Euro pro Jahr errechnet,
somit ergab sich eine Gesamtsumme von 10281 Euro fiir das Jahr 2001 [KOSTER
et al., 2006].

Daten Uber die 6konomische Auswirkung von Diabetes Mellitus Typ Il liegen in
Osterreich bislang nur fragmentarisch vor. Diese Daten beziehen sich auf
Ambulanz- und Medikamentenkosten, sowie auf die Belastungen durch
Arbeitsunfahigkeit. Weitgehend unklar bleibt die Aufschlisselung der Kosten, die
im Zuge eines Krankenhausaufenthalts entstehen. Es ist davon auszugehen, dass
es in Osterreich regionale Unterschiede gibt [RIEDER et al., 2004].

2.1.7. Pravention von Typ-ll-Diabetes

Bei Diabetes Mellitus Typ 2 handelt es sich, wie in Kapitel 2.1.1. erortert wird, um
eine heterogene Erkrankung, dessen wesentlicher Risikofaktor die eingeschrankte
Glukosetoleranz ist [KASPAR, 2004].

Grol3e randomisierte, kontrollierte Studien haben gezeigt, dass durch
Lebensstilveranderung die Manifestation von Diabetes Typ 2 verhindert werden
kann [AACE, 2007].

Die Eckpfeiler einer Lebensstiltherapie umfassen Gewichtsabnahme, erhdhte
physikalische Aktivitat, Erndhrungsumstellung und das Optimieren der intrauterinen
Faktoren. Insulinsekrektion und Insulinempfindlichkeit werden dadurch positiv
beeinflusst [ DORNHORST und MERRIN, 1992].

In der Finnischen Diabetes Pravention Studie konnte das Risiko eines Typ-II-
Diabetes, uber eine mittlere Versuchsdauer von 3,2 Jahre, bei Probanden mit einer
eingeschrankten Glukosetoleranz, gegenuber der Kontrollgruppe, durch eine
Lebensstilanderung, um 58 % (P < 0,001) gesenkt werden [TUOMILETHO et al.,
2001].
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Auch die Diabetes Pravention Programm Studie zeigt, dass eine
Lebensstilanderung einer pharmakologischen Therapie in der Pravention von
Diabetes zu bevorzugen ist. In der Gruppe der Lebensstilintervention kam es zu
einer Reduktion des Risikos um 58 % gegenuber der Placebogruppe. In der
Metformingruppe betrug die Senkung des Risikos um 31 %, gegenuber der
Placebogruppe [DIABETES PREVENTION PROGRAMM RESEARCH GROUP,
2002].

Steyn et al. sehen aufgrund dieser und ahnlicher Studien einen Handlungsbedarf
bei den Verantwortlichen im Gesundheitsbereich. Regierungen sollen gesunden
Lebensstil propagieren und in ihren Programmen vermehrt auf die Pravention

setzten, als nur auf die Behandlung der Symptome [STEYN et al., 2004].

2.1.8. Therapie von Typ-llI-Diabetes

In der Therapie des Diabetes Mellitus ist das Hauptziel die Optimierung des
glykamischen Werts. Als Indikatoren dienen dabei ein HbAi.-Level £ 6,5 %, ein
Nuchternblutzuckerspiegel < 110 mg/dl und einem 2-Stunden-Plasma-
glukosespiegel < 140 mg/dl [AACE, 2007].

Weitere Ziele, neben der Normalisierung des Blutzuckerspiegels, sind die Senkung
der Serumlipidkonzentration, die Gewichtsabnahme und die Verhinderung Diabetes
bedingter Komplikationen durch allgemeine Gesundheitsforderung [GARG, 1998].
Die Ernahrungstherapie ist dabei ein integraler Bestandteil der therapeutischen
Maflnahmen bei Diabetes Mellitus. Die Umsetzung einer Ernahrungstherapie sollte
mit Unterstitzung von geschultem Personal durchgefuhrt werden. Wichtig ist nicht
nur die Berucksichtigung individueller Bedurfnisse, wie Ernahrungsverhalten,
sondern auch ein standiges Monitoring der verschiedenen Parameter, wie
Blutglukose, HbA:.-Level, Blutdruck, Koérpergewicht und Nierenfunktion, um bei
Bedarf die Therapie andern zu kénnen [AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2004].

Ab einen HbA:.-Level von 6 — 7 % werden orale Medikamente verabreicht. Die
verschiedenen Antidiabetikern werden, je nach HbA.-Level, als Monotherapie oder
in Kombination verabreicht. Bei einem HbA.-Level von tGber 10 % wird mit einer
Insulintherapie begonnen bzw. kann diese intensiviert werden. Zu den derzeit

verfugbaren Antidiabetiker gehoren die Gruppen der sekretfordernden
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Medikamente  (Sulfonylharnstoffe  und  Glinide), Biguanide (Metformin),
Thiazolidindione, a-Glukosidasehemmer und Dipeptidyl-Peptidase-4-Inhibitoren.
Des weiteren gibt es Inkretinmimetika und Amylin Analogene, die die Wirkung
bestimmter Hormone nachahmen [AACE, 2007].

Die Uberwachung der Therapieziele erfolgt mittel- bis langfristig durch Messungen
des HbA;.-Level. Kurzfristige Therapieiberwachung wird mittels Selbstkontrolle
des Blutglukoselevels durch den Patienten bestimmt [DEUTSCHE DIABETES
GESELLSCHAFT, 2008].

11
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2.2. Zink

2.2.1. Physiologische Funktionen von Zink

Nach Eisen ist Zink mit einem Koérperbestand von 1,5 — 2,5 g das am haufigsten
vorkommende Spurenelement im Korper. Hohe Zinkwerte finden sich neben Iris
und Retina der Augen, im Hoden, in der Prostata, in den Inselzellen des Pankreas
sowie in Knochen, Leber, Haare und Haut. Im Blut befinden sich 0,1% des
Gesamtzinkbestandes [ELMADFA und LEITZMANN, 2001].

Zink ist fur die Aktivitat von mehr als 300 Enzymen verantwortlich und spielt in der
Genexpression als zinkabhangige Transkriptionsfaktoren (Zink-Finger Proteine)
eine wesentliche Rolle [EKMEKCIOGLU, 2001].

Als eine strukturelle, katalytische und regulatorische Komponente ist Zink in allen
Enzymklassen vertreten (Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Lyasen,
Isomerasen und Ligasen). Neben der Beteiligung von Zink an den Prozessen der
Zelle ist eine gute Zinkversorgung fur die optimale Funktion des Immunsystems
wichtig. Als Antioxidants schitzt Zink vor oxidativen Schaden. Im endokrinen
System beeinflusst Zink den Metabolismus verschiedener Hormone, unter anderem
Insulin. Bei Zinkmangel kann es zu einer Beeintrachtigung der zinkabhangigen
Enzyme kommen, was Storungen verschiedener Stoffwechselwege zu Folge hat
[HOLTMEIER und KRUSE-JARRES, 1991].

2.2.2. Bedeutung von Zink bei Diabetes Mellitus

Ein Zusammenwirken zwischen Zink und dem Kohlenhydratstoffwechsel findet
uber verschiedene Wege statt. Die Wirkung von Zink umfasst die
Insulinsekrektion, antioxidative Aktivitat und die Enzmyaktivitat im
Glukosemetabolismus [FAURE et al., 2007].

Zink als Bestandteil von kristallinem Insulin fihrte zu Untersuchungen in denen
festgestellt wurde, dass Zink bei der Synthese, Speicherung und Sekretion des
Insulins eine Rolle spielt [HOLTMEIER und KRUSE-JARRES, 1991].

Zink ist fur die Aufrechterhaltung der kristallinen Struktur des Insulins von
Bedeutung [PROST et al., 2004].

12
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Zink-Insulin Komplexe finden sich in den a- und 3- Zellen des Pankreas, wo nach
der Ausschittung von Insulin Zink geldst und wieder in den Pankreas eingebaut
wird. Durch einen Zinkmangel wird die Insulinaktivitat gehemmt [HOLTMEIER und
KRUSE-JARRES, 1991].

In Studien wurde beobachtet, dass Diabetiker einen niedrigeren Zinkserumspiegel
haben als Nichtdiabetiker, zusatzlich wurde auch eine erhdhte Zink Ausschuttung
uber den Urin Ausschuttung bei Diabetikern beobachtet [MOORADIAN et al., 1987;
CHAUSMER, 1998].

Die Beziehungen zwischen Zink, Insulin und Diabetes sind noch nicht geklart.
Diabetes kann sich auf den Zinkmetabolismus auswirken, aber es kdnnen auch
Abweichungen der Zink Homoostase sich auf den Kohlenhyratstoffwechsel
auswirken. Ein moglicher zusammenspielender Mechanismus kann sein, dass es
durch eine hoéhere Sekretion von Insulin zu einer Verminderung des Zinkdepots in
den Zellen kommt. Insulin kann nachproduziert werden, aber durch das fehlende
Zink wird die Insulinproduktion gehemmt und die Inselzellen werden angreifbar
[CHAUSMER, 1998].

Eine weitere Erklarung ist, dass Zink die B-Zellen des Pankreas vor Inhibation
durch oxidativen Stress, Apotose und Inflammation, schitzt.

In erst wenigen Studien wurden die antidiabetogenen Eigenschaften von Zink
nachgewiesen [MARET, 2008].

Im Tiermodell ist ein positiver Zusammenhang zwischen einer Zinksupplementation
und der Insulinempfindlichkeit gegeben [FAURE et al., 2007].

Keine Auswirkung auf den Nuchternglukosewert bei Probanden stellten
Czernichow et al., nach einer taglichen Intervention mit einem
Kombinationssupplement (20 mg Zink und 100 pg Selen) Uber einen
Studienzeitraum von 7,5 Jahre, fest [CZERNICHOW et al., 2006].

Als Antioxidants spielt Zink bei der Lipidperoxidation und anderen oxidativen
Prozessen eine wesentliche Rolle [DISIVESTRO, 2000].

Bei Diabetikern wurde, durch eine vermehrte Bildung von freien Radikalen, ein
erhohter oxidativer Stress beobachtet [KESAVULU et al., 2002].

Eine positive antioxidative Wirkung durch eine Zinksupplementation bei Typ-II-
Diabetikern haben Roussel et al. beobachtet. Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
wurden den Probanden Zinksupplemente verabreicht. Die Intervention fihrte zu

einer Reduktion der Lipidperoxidation. Grund dafir sehen Roussel et al. in den
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antioxidativen Effekte von Zink, vor allem durch seine protektive Wirkung auf die
SH-Gruppen, aber auch eine positive Wirkung von Zink auf die Insulinsensibilitat
kann nicht ausgeschlossen werden [ROUSSEL et al., 2003].

In der Therapie von Typ-ll-Diabetes konnten auch Kadhmin et al. eine positive
Wirkung nachweisen. Eine Kombination aus Melatonin mit Zinkacetat als tagliches
Supplement hat zu einer Reduktion der Triglyzeride, des Cholesterin und den LDL-
Plasma Levels gefuhrt [KADHIM et al., 2006].

Beletate et al. sehen noch keine Hinweise, dass eine Zink Supplementation einen
protektiven Effekt in der Therapie und Pravention von Typ-lI-Diabetes hat. Eine
Supplementierung von Zink bei Diabetikern wird von ihnen nicht empfohlen
[BELETATE et al., 2007].

2.3. Selen

2.3.1. Physiologische Funktionen von Selen

Selen ist mit einem Korperbestand von 20 — 30 mg, das vierthaufigste
Spurenelement im menschlichen Korper. Die hochsten Selenkonzentrationen
kommen in den Nieren und in der Leber vor, der grote Selenspeicher ist die
Skelettmuskulatur [MARKTL, 2001].

Im menschlichen Organismus ist Selen in den beiden Formen, als Selenomethionin
und Selenocystein, in elf Selenproteinen enthalten [BOOSALIS, 2008].

Zu den Selenoproteinen gehdren unter anderem die vier Glutathionperoxidasen
(GSH-Px), sowie die Thioredoxinreduktase, Selenoprotein P, Selenoprotein W,
Selenophosphatsynthetase, lodthyronin-5'-deiodinasen [HOLBEN und SMITH,
2001].

Die Messung der Gluathionperoxidase Aktivitat ist ein Gradmesser fur die adaquate
Selenversorgung, wobei die Aufnahme von Selen von geografischen Bedingungen
abhangig ist. Als Bestandteil der Gluathionperoxidase ist Selen wichtig als
Schutzmechanismus bei oxidativer Schadigung. Zusatzlich ist Selen, wie auch
andere antioxidative Vitamine, Stimulator der humoralen und zellularen Immunitat.
Selenocystein als aktives Zentrum des Enzyms lodthyronin-5'-deiodinase stellt den
Zusammenhang zwischen Selen und dem Schilddrisenstoffwechsel dar [BROWN
und ARTHUR, 2001].

14
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Selen hat eine enge therapeutische Wirkung, kann aber auch toxisch wirken
[MARCASON, 2008].

In Europa liegt die Obergrenze der Selenaufnahme fur Erwachsene bei 300 pg/d
[EUROPAISCHES INFORMATIONSZENTRUM FUR LEBENSMITTEL, 2009]

2.3.2. Bedeutung von Selen bei Diabetes Mellitus

Selenverbindungen haben als integrale Komponenten verschiedener Enzyme auch
eine Wirkung auf die Regulation der Glukosehomoostase. In den letzten Jahren
haben in vitro und in vivo Studien gezeigt, dass Selen, als Verbindung Selenat,
eine insulinomimetische® Wirkung hat. Selen kann die Wirkung des Insulin
kopieren und damit die Stimulation der Glukoseaufnahme induzieren, sowie
regulierende Aufgaben der Glycolyse. Glukoneogenese, Fettsauresynthese und
des Pentosephosphatzyklus uUbernehmen. Die Mechanismen die hinter dieser
Wirkung stehen, sind noch nicht geklart [STAPLETON, 2000].

Diese antidiabetischen Effekte von Selenaten konnten Mueller und Pallauf
feststellen. Im Tiermodell wurde die Wirkung der Selenate auf Protein-Tyrosin-
Phosphatasen (PTP) und Peroxisom Proliferator Aktivierter Rezeptor y (PPARYy)
beobachtet. PTP und PPARy sind 2zwei Mechanismen die im
Intermediarstoffwechsel, vor allem in der Glukoneogenese und dem
Lipidstoffwechsel eine wichtige Funktion Ubernehmen [MUELLER und PALLAUF,
2006].

In einer weiteren Studie wurde im Zellversuch eine Verbesserung der Funktion der
Inselzellen durch Selen beobachtet. Dies hatte eine Steigerung des Insulingehaltes
und der Insulinsekretion zur Folge [CAMPBELL et al., 2008].

Selen als integraler Teil der Gluathionperoxidase agiert in vielen Zelltypen als
wichtiges Antioxidants [CAMPBELL et al., 2008].

Durch dieses antioxidative Potential ist man davon ausgegangen, dass eine
erhohte Selengabe eine praventive Wirkung auf Typ-ll-Diabetes hat [MARCASON,
2008].

Stranges et al. und Bleys et al. machten in ihren Studien gegenteilige
Beobachtungen. Die Effekte einer Langzeit Selen Supplementation tUber 7,7 Jahre
hatte keine praventive Wirkung auf Typ-ll-Diabetes. In der Selengruppe (n = 653)

gab es in diesem Zeitraum 58 Falle von Diabetes Neuerkrankungen, gegenuber
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der Placebogruppe (n = 659) mit 39 Fallen an Diabeteserkrankungen [STRANGES
et al., 2007].

Bei Bleys et al. zeigten sich, dass hohe Serum Selen Werte positiv mit dem
Auftreten von Diabetes Mellitus einhergehen. In der Studienpopulation wurde in der
hdchsten Quintile (Serumselen = 137,66 ng/mg) gegenuber der niedrigsten Quintile
(Serumselen > 111,62 ng/mg) ein vermehrtes Vorkommen an
Diabeteserkrankungen beobachtet. Bleys et al. sehen in einer zusatzlichen
Selensupplementation, bei einem adequaten Selenstatus (bei Erwachsene 0,6 —
1,5 umol/l) ein erhéhtes Risiko an Diabetes zu erkranken [BLEYS et al., 2007].

Ein Kombinationssupplement mit Selen und Zink, verabreicht Uber einen
Studienzeitraum von 7,5 Jahren, hatte keine Auswirkung auf den
Nuchternglukosewert der Probanden [CZERNICHOW et al., 2006].

Bei der Pravention von kardiovaskularen Erkrankungen in Folge von Typ-II-
Diabetes wurde ein protektiver Effekt durch Selen nachgewiesen. Die Abnahme der
NF—B in Folge einer Selensupplementation weilt auf eine Abnahme des
oxidativen Stresses bei Diabetikern hin [FAURE et al., 2004].

Aufgrund der vorliegenden Studien kann eine erhdhte Selenaufnahme, sowie eine
Selensupplementierung nicht in der Primar- und Sekundarpravention von Diabetes
empfohlen werden [MARCASON, 2008].

2.4. Eisen

2.4.1. Physiologische Funktionen von Eisen

Eisen hat einen Korperbestand von 2,5 — 4 g und ist das haufigste Spurenelement
im Korper [EKMEKCIOGLU, 2001].

Der Wertigkeitswechsel zwischen dem Hameisen (Fe?*) als Elektronendonator und
dem Nicht-Hameisen (Fe®*) als Elektronenakzeptor, ist die Grundlage fiir
biochemische Reaktionen. Somit wird Eisen zu einem essentiellen Mineralstoff. Als
Funktionseisen liegt es in Form von Hamoglobin, Myoglobin, Hameisen-Enzymen
und Nicht-Hameisen Enzymen vor. In gespeicherter Form ist Eisen in Leber, Milz
und Knochenmark als Ferrtin und Hamosiderin zu finden [PAPANIKOLAOU et al.,
2005].
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Die wichtigsten Funktionen des Eisens sind der Transport (als Hamoglobin im Blut),
die Speicherung (als Myoglobin in den Muskelzellen) und die Verwertung von
Sauerstoff (als Cytochrom in der Atmungskette) [EKMEKCIOGLU, 2001].

Weiters sind in den Perosxidasen, Katalasen und Oxigenasen dreiwertiges Eisen
als Zentralatom im Ham enthalten. Als Eisenflavoproteinkomplex kommt Eisen
unter anderem in den Hydroxylasen vor. Durch Eisenmangel nimmt auch die
Aktivitat der eisenabhangigen Enzyme ab [ELMADFA und LEITZMANN 2001].

Eine pathologische Speicherung von Eisen in Form von Hamosiderin kann zu
Gewebeschaden in der Leber, im Pankreas und in weiteren Organen flhren.
Neben Zirrhose und Herzinsuffizienz, gehoért auch Diabetes Mellitus zu den
Folgeerkrankungen [PAPANIKOLAOU et al., 2005].

2.4.2. Bedeutung von Eisen bei Diabetes Mellitus

Erste Verbindungen zwischen Eisen und Diabetes Mellitus wurden bei Personen
mit Hadmochromatose, einer Erbkrankheit, die zu einer héheren Absorption von
Eisen fuhrt, festgestellt. Eine Folgeerkrankung der Hamochromatose ist Diabetes
Mellitus [SWAMINATHAN et al., 2007].

Auch unabhangig von einer Eisenuberladung besteht eine Wechselwirkung
zwischen dem Glukosemetabolismus und Eisen [FERNANDEZ-REAL et al., 2002].
Eisen kann als Katalysator der Hydroxylradikale, welche starke Prooxidantien sind,
die Zellmembranlipide, Proteine und Nukleinsauren angreifen. Es wird
angenommen, dass Eisen Uber die Hydroxylradikale mitwirkt und somit eine
Insulinresistenz herbeiflihrt. In weiterer Folge kann es zu einer verminderten
Insulinsekretion kommen [JIANG et al., 2004].

In den letzten Jahren wurde festgestellt, dass ein hohes Eisendepot im Koérper die
Entstehung von Typ-ll-Diabetes begunstigen kann [FERNANDEZ-REAL et al.,
2002].

Im Zuge der Nurses Health Studie wurde beobachtet, dass ein hoher Eisenstatus,
wie auch eine hohe Aufnahme von Hameisen Uber tierische Produkte das Risiko an
Typ-ll-Diabetes zu erkranken erhdohen [JIANG et al., 2004; RAJPATHAK et al.,
2006].
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In der lowa Women’s Health Study wurde der Zusammenhang zwischen erhéhtem
Diabetesrisiko und einer hohen Hameisen-Aufnahme ebenfalls beobachtet [LEE, et
al., 2004].

Als ein unabhangiger Pradiktor fir die Entstehung von Diabetes erweist sich auch
Serumferritin [SHEU et al., 2002; FOROUHI et al., 2007].

Eine mogliche Erklarung fur einen Zusammenhang zwischen Diabetes und Ferritin
sehen Fourouhi et al. in einem Unterdricken der hepatischen Glukoseproduktion
durch eine Eisenlagerung in der Leber, was zu Insulinresistenz fuhrt [FOROUHI et
al., 2007].

Blutspenden, was eine Senkung des Eisenbestandes im Korper zur Folge hat, wirkt
sich protektiv auf die Entstehung von Diabetes Mellitus aus. Durch Blutspenden (2 -
10 mal Uber unterschiedliche Zeitraume) konnte in einer Studie die Insulinsensivitat
gesteigert (P = 0,04) und die Insulinsekretion gesenkt werden (P < 0,0001)
[FERNANDEZ-REAL et al., 2002].

Eisen spielt nicht nur bei Diabetes selbst eine pathologische Rolle, sondern auch
bei den Komplikationen wie Atherosklerose und Mikroangiopathien
[SWAMINATHAN et al., 2007].

In der Therapie von Diabetes Mellitus haben Faccini und Saylor beobachtet, dass
eine Diat mit niedrigem Eisenanteil einen positiven Einfluss auf das
Kardiovaskulare Risiko bei Typ 2 Diabetiker hat [FERNANDEZ-REAL et al., 2004].
Um in der Therapie Typ-ll-Diabetes wirksame MalRhahmen zu setzen, brauchte es
eine klare Definition Uber einen ,normalen Korpereisenbestand“ [FERNANDEZ-
REAL et al., 2004].

2.5. Calcium

2.5.1 Physiologische Funktionen von Calcium
Calcium gehort zur Gruppe der Mengenelemente. Die Gesamtkorpermasse an
Calcium betragt 1-2 kg. Davon liegt etwa 1 g extrazellular in geldster bzw. freier
Form vor. 99 % des Kdrpercalciums ist gebunden als extrazellularer Bestandteil
des Skeletts und der Zahne [BIESALSKI, 2002].
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Calcium in ionisierter Form ist fur den Ablauf wichtiger Funktionen, wie
Membranfunktion, Muskelkontraktion, enzymatische Vorgange und Gerinnung,
erforderlich [KASPAR, 2004].

Um die Calciumkonzentration im Blut konstant zu halten gibt es ein hormonelles
Regulationssystem, durch welches das Plasmacalcium im standigen Austausch mit
dem Intra- und restlichen Extrazellularen Raum, wie auch mit dem Skelettdepot
steht. Die Hormone, die die Calciumhomoostase regulieren sind das Parathormon
und das Calcitonin. Zusatzlich wird durch Vitamin D die intestinale Resorption und
die Einlagerung der Calciumsalze in den Knochen geférdert [ELMADFA und
LEITZMANN, 2001].

2.5.2. Bedeutung von Calcium bei Diabetes Mellitus

Eine Veranderung in der Calciumhomdostase kann eine Rolle in der Entstehung
von Typ-lI-Diabetes spielen [PITTAS et al., 2007].

Die Insulinsekretion ist ein Calciumabhangiger Prozess. In Studien wurde bei
Probanden mit Hypocalciamie eine verminderte Insulinsekrektion beobachtet.
Mogliche Erklarung konnte sein, dass durch verminderte Calciumzufuhr eine
Veranderung in der Konzentration zwischen dem Calcium der intra- und der
extrazellularen derB — Zellen des Pankreas kommt. Dies hat in weiterer Folge
Auswirkung auf die Insulinsekretion. Weiters konnen Veranderungen in der
Calciumkonzentration im Zielgewebe zu einer peripheren Insulinresistenz, durch
eine verminderte Insulin Signaltransduktion, fihren [PITTAS et al., 2007].

In der Nurses Health Study haben hohe Calciumaufnahmen & 1200 mg/d) im
Vergleich zu niedrigen Aufnahmen (< 600 mg/d) zu einem verminderten Diabetes
Risiko um 21 % gefiihrt [PITTAS et al., 2006].

Das Ergebnis der Black Womens Health Studie kam zu einem ahnlichen Resultat.
Zwar war eine hohe Calciumaufnahme nicht eindeutig mit dem Diabetes Risiko
verknlpft, aber es zeigte sich bei Frauen welche Calciumsupplemente zu sich
nahmen ein vermindertes Diabetes Risiko [VAN DAM et al., 2006].

Die Auswirkungen einer Calcium und Vitamin D Supplementation auf die
Nuchternglukosekonzentration und der Insulinsensivitat wurden von Pittas et al
untersucht. In der Gruppe mit verminderter Glukosetoleranz war der Anstieg des

Nuchternglukosespiegels durch die Supplementation niedriger gegenuber der
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Placebogruppe. In der Gruppe mit normaler Glukosetoleranz gab es keinen
Unterschied zwischen der Intervention- und Placebogruppe [PITTAS et al., 2007].
In der Women's Health Study wurde ebenfalls eine Kombination aus Calcium und
Vitamin D Supplement (1000 mg/d Calcium plus 400 IU Vitamin D3) verabreicht.
Uber einen Studienzeitraum von sieben Jahren wurde kein reduziertes
Diabetesrisiko beobachtet. Boer et al. sehen als mogliche Erklarungen einerseits
eine zu geringe Vitamin D3 Dosis, andererseits eine mdgliche Wechselwirkung
zwischen den beiden Nahrstoffen, wie auch mit anderen Nahrungskomponenten.
[BOER et al., 2008].

Bei Suzuki et al. zeigte sich bei Patienten mit NIDDM eine signifikant niedrigere
Serumcalciumkonzentration (2,15 + 0,01 mmol/l) gegenuber der gesunden
Kontrollgruppe (2,28 £ 0,01 mmol/l) [SUZUKI et al., 2000].

Keine Unterschiede der Serumcalciumkonzentration zwischen Diabetikergruppe
und Kontrollgruppe wurden bei Isaia et al. beobachtet (P = 0,36) [ISAIA et al.,
1999].

Die Mechanismen, die den Zusammenhang zwischen Calciumaufnahme und
Diabetes Mellitus erklaren konnen, sind nach wie vor nicht vollstandig geklart und
bedurfen weiterer Forschungen [PITTAS et al., 2007].
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2.6. Bedeutung von Pflanzendlen bei Typ-ll-Diabetes Mellitus

2.6.1. Zusammensetzung von pflanzlichen Fetten

Pflanzliche Fette bestehen aus Fettsauren, welche nach ihrer chemischen Struktur
eingeteilt werden. Die Anzahl der C-Atome sind fir die Lange einer Fettsdure
verantwortlich. Anhand der Doppelbindung werden die Fettsduren in gesattigte
(SFA), einfach ungesattigte (MUFA) und mehrfach ungesattigte Fettsauren (PUFA)
eingeteilt. Pflanzliche Ole bestehen aus MUFAs und PUFAs. Olivendl oder Rapsol
bestehen zu 55 - 83 % aus Olsaure, einer einfach ungeséttigten Fettsdure (18:1).
Einen hohen Anteil an der Linolsdure (18:2) haben Wallnussdl (54 — 65 %)
Weizenkeimdl (55 — 60%) sowie Traubenkerndl (58 — 78%). Leindl hat einen hohen
Anteil (56 — 71 %) an der mehrfachungesattigten Fettsaure a -Linolensaure (18:3)
[DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR FETTWISSENSCHAFT, 2009].

Die Art der Fettsaure ist fur die biologischen Eigenschaften der Triglyzeride
verantwortlich [KASPAR, 2001].

2.6.2. Biosynthese der Linolsaure und a-Linolensaure

Essentielle Fettsauren sind Linolsaure (18:2 n-6) und a-Linolensaure (18:3 n-3)
welche Ausgangssubstanzen fur die Eicosanoidsynthese sind. Durch Desaturation-
und Elongationsschritten wird aus Linolsaure Arachidonsdure urad aus -
Linolensaure Eicosanpentaen- und Docosahexaensaure aufgebaut.
Arachidonsaure und  Eicosanpentaensaure werden zu  Eicosanoiden
(Prostaglandine, Prostazykline, Thromboxane und Leukotriene) metabolisiert. Die
Prostaglandine aus der Arachidonsaure werden als Serie 2 und die Leukotriene als
Serie 4 bezeichnet. Die Leukotriene, die aus der Eicosanpentaensaure
hervorgehen, gehoren zur 5er Reihe und die Prostaglandine zur 3er Reihe [DE
CATERINA et al, 2007].
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n-6 n-3
Linolsiiure ¢-Linolensiure
A6-Desaturase
Elongase
A5-Desaturase :
Arachidonsiure Eicosapentaensiiure Docosahexaensiiure
(18:4 1-6) (205 n-3) (22:6 1-3)

Cyclooxygenase  Lipoxygenase Cyclooxygenase  Lipoxygenase

Prostaglandine Leukotriene Prostaglandine  Leukotriene
PGI2 LTB4 PGIs LTBs
TXA> LTCa TXA3 LTCs
PGD:2 LTDa PGD:s LTDs
PGE:2 LTE4 PGEs LTEs
PGFza PGE3a

Abbildung 3: Biosynthese der Linolsdure und a-Linolens&ure in Eicosanoide

und die Eicosanoidbiosynthese. [modifiziert nach DE CATERINA et al, 2007]

Die Produkte der Eicosanoidbiosynthese haben unterschiedliche Wirkungen.
Eicosanoide gebildet aus der Arachidonsaure wirken unter anderem
proinflammatorisch, immunsuppressiv und vasokonstriktorisch. Aus der n-3
Fettsaure gebildete Eicosanoide wirken schwach vasokonstriktorische und wie
auch schwach proinflammatorisch [DE CATERINA et al, 2007].

2.6.3. Physiologische Wirkung von pflanzlichen Olen bei Typ-ll-Diabetes

Immer mehr wissenschaftliche Beweise sprechen daflr, dass Qualitat und
Quantitdt der Fette eine Rolle in der Glukosehombostase und der
Insulinempfindlichkeit spielen. Den ungesattigten Fettsauren, wird gegenuber den
gesattigten Fettsauren ein positiver Effekt zugeschrieben [TIERNEY und ROCHE,
2007].

Die Insulinaktivitat steht in signifikanter Beziehung zum Fettsduremuster der
Membran Phospholipide [PAN et al., 2005].

Das Fettsauremuster in den Phospholipiden der Erythrozyten widerspiegelt die
Zusammensetzung der aufgenommenen Fette der vorhergegangenen Monate.
Insulinresistenz ist durch eine Veranderung des Fettsauremusters in den Serum

Lipidestern in den Speicherfetten und in den Zellmembranen charakterisiert. Eine
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verminderte Insulinsensibilitat steht in Verbindung mit einer hohen Anteil an
Palmitinsaure (16:0) und einen niedrigen Anteil an Linolsaure (18:2 n — 6)
[VESSBY et al., 2002].

Das Fettsauremuster in den Zellmembranen kann die Insulinaktivitat durch einen
geanderten Insulinrezeptor, durch Einwirkung auf die lonen Permeabilitat sowie auf
die Zellsignale, beeinflussen [RICCARDI et al., 2004].

Borkman et al. beobachteten, dass mit einer Verminderung der
Insulinempfindlichkeit eine verminderte Konzentration von PUFAs in den
Phospholipiden einher geht (r = 0,76, P < 0,01) [BORKMAN et al., 1993].

In der KANWU Studie (Kuopio, Aarhus, Naples, Wollongong und Uppsala) mit 162
gesunden Probanden zeigte sich, dass eine MUFA-reiche Diat keinen Einfluss auf
die Insulinsekretion und die Insulinempfindlichkeit hat [VESSBY et al., 2001].
Summers et al. kommen in einer Studie (n = 17) zu dem Ergebnis das eine PUFA-
reiche Diat, im Vergleich zu einer SFA-reichen Diat, zu einem Anstieg der
Insulinempfindlichkeit kommt (P = 0,02) [SUMMERS et al., 2002].

Im Tiermodell zeigte sich bei Lee et al. nur ein geringer Anstieg der Insulinaktivitat
bei einer PUFA-reichen Diat, wahrend bei einer SFA-reiche Diat Insulinresistenz
induziert [LEE et al., 2006].

Mdgliche Erklarungen fir den Zusammenhang zwischen mehrfach ungesattigten
Fettsduren und der Insulinaktivitdt liefern verschiedene Studien mit
unterschiedlichen Modellen. PUFAs kénnen durch Bildung sekundarer Botenstoffe,
wie zum Beispiel Eicosanoiden und Diacyglycerol, das Insulin beeinflussen und
auch die Verweildauer der insulinabhangigen Glukosetransporter in den
Plasmamembranen verlangern. Zusatzlich wurde die Beobachtung gemacht, dass
PUFAs, besonders die w-3 Fettsauren, einen regulatorischen Einfluss auf die
Genexpression des Lipidstoffwechsels nehmen. PUFAs induzieren die Expression
der Gene, die die Lipidoxidation und Thermogenese beeinflussen, und reduzieren
die Genexpression der fettbildenden Enzyme [MANCO et al., 2004].

Da die Datenlage uber die PUFAs noch sehr gering ist, gibt die American Diabetes
Association noch keine konkrete Empfehlung fur Diabetiker ab. Das primare Ziel in
den Ernahrungsempfehlungen der American Diabetes Association bezlglich der
Fettzufuhr ist eine reduzierende Aufnahme von gesattigten Fettsauren und
Cholesterin [AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004].
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2.6.3. Pflanzenole in der Primarpravention von Type-ll-Diabetes

Es ist mittlerweile unbestritten, dass das Ernahrungsverhalten und die Art der
Nahrung eine wichtige Rolle in der Entstehung vom Typ-ll-Diabetes spielen.
Jedoch sind die Auswirkungen der einzelnen Nahrungskomponenten noch nicht
genau geklart [HU et al., 2001].

In der lowa Women's Health Study, einer prospektiven Kohortenstudie mit 35 988
alteren Frauen und einer Studiendauer von 11 Jahren, bewirkte die Aufnahme von
pflanzlichen Fetten in der héchsten Quintile (mittlere Einnahme: 41,7 g/d) ein
vermindertes Risiko an Typ-lI-Diabetes von 22 % gegenuber der niedrigsten
Quintile (mittlere Einnahme: 18,6 g/d). Meyer et al. pladiert fur einen Austausch der
gesattigten Fettsduren und dem Cholesterin durch pflanzlichen Fetten und
mehrfach ungesattigten Fettsduren [MEYER et al., 2001].

Salmeron et al. kommen in der Nurses Health Study zu einer ahnlichen
Schlussfolgerung wie Meyer et al. Uber einen Studienzeitraum von 14 Jahren
konnte ein vermindertes Risiko in der hochsten Quintile (mittlere
Pflanzendleinnahme von 17,2 % der Gesamtenergieaufnahme) von 40 %
beobachtet werden. Das Risiko an Typ-ll-Diabetes zu erkranken stieg bei einer
hohen Einnahme von trans-Fettsauren (2,9 % der Gesamtenergiezufuhr) um 30 %
an. Daher sollen laut Salmeron et al. trans-Fettsauren gegen unhydrierte mehrfach
ungesattigte Fettsduren ausgetauscht werden [SALMERON et al., 2001].

In der MSGD Studie (Multinational, multicenter study of the Mediterranean Group
fort the Study of Diabetes) konnte ein Zusammenhang zwischen einer erhohten
Aufnahme von tierischen Fetten und einem erhohten Diabetes Risiko
nachgewiesen werden (P < 0,01). Hinsichtlich der pflanzlichen Ole wurden die
Ergebnisse der lowa Women’s Health Study und der Nurses Health Study nicht
bestatigt [THANOPOULOU et al., 2003].

Bei der Health Professionals Follow-Up Study, einer gro3en Kohortenstudie, wurde
der Zusammenhang unterschiedlicher Fettsduren mit dem Auftreten des Typ-II-
Diabetes ermittelt. In der Studiendauer von 12 Jahren wurde das
Ernahrungsverhalten von 42 504 Mannern mittels semiquantitativen FFQ erfasst.
Eine hohe Aufnahme an gesattigten Fettsauren fihrte zu einem erhéhten Typ-II-
Diabetes Risiko (P = 0,01). Die Pflanzendlzufuhr konnte mit dem Diabetes Risiko
nicht in Verbindung gebracht werden (P = 0,08) [VAN DAM et al., 2002].
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Die Aufnahme der verschiedenen Nahrungsfette spiegelt sich im Fettsauremuster
im Plasma wieder [VESSBY et al., 2004].

Wang et al und Laaksonen et al. haben diese Parameter herangezogen, um den
Einfluss verschiedener Nahrungsfette auf das Diabetes Risiko zu untersuchen.

In der ARIC Study (Atherosclerosis Risk in Communities) zeigten die Ergebnisse,
dass ein hoher Anteil an Linolsaure in Cholesterolestern (P = 0,0001) und in den
Phospholipiden (P < 0,0001) das Auftreten von Diabetes vermindern [WANG et al.,
2003].

In der Studie von Laaksonen et al., mit eine Studiendauer von vier Jahren, wurde
festgestellt, dass ein hoher Anteil an Linoleate im Serum zu einer positiven
Veranderung des Nuchterninsulinspiegels fuhrt (P <0,001). Daher schlie3t sich
Laaksonen der Empfehlung an, tierische Fette durch pflanzliche Fette zu
substituieren [LAAKSONEN et al., 2003].

Der P/S Quotient gibt das Verhaltnis zwischen den PUFA und den SFA an. In der
Regel haben pflanzliche Ole einen hoheren Quotienten als tierische Fette
[BIELSALSKI, 1995].

Ein hoher P/S Quotient zeigte in einer prospektive Studie Uber einen Zeitraum von
3 bis 7 Jahren ein vermindertes Risiko an Diabetes Erkrankung (P < 0,001). In der
hochsten Quintile (P/S Quotient > 0,666) wurden am meisten PUFAs
aufgenommen (8,13 % der Gesamtenergiezufuhr). Eine Veranderung in der
Zusammensetzung der Nahrungsfette kann dazu beitragen, dass sich das Risiko
an Diabetes Mellitus zu erkranken vermindert [HARDING et al., 2004].

2.6.4. Pflanzenole in der Sekundarpravention von Diabetes

Bei bereits manifesten Diabetes Mellitus ist das Ziel einer Sekundarpravention die
Vermeidung von diabetischen Komplikationen durch die Optimierung des
Glucosestoffwechsels und die Behandlung von coexistenten Risikofaktoren
[DORNHORST und MERRIN, 1992].

In einer Meta-Analyse wurden 10 randomisierte Crossover Studien mit Diabetes
Mellitus Patienten verglichen. Bei einer MUFA-reichen Diat sank im Vergleich zu
einer kohlenhydratreichen Diat der Nichternglukosespiegel um 0,23 mmol/l. (95 %
Cl: -0,39 — 0,06 mmol/l). Bei der Nuchterninsulinkonzentration gab es keine
Veranderung [GARG, 1998].
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Ros verglich in einem Review Studien mit MUFA-reichen Diaten und traditionellen
Diaten (Kohlenhydratreiche Diaten) bei Typ-ll-Diabetikern. Eine MUFA-reiche Diat,
deren Fettgehalt bis zu 40 % des Gesamtenergiebedarfes betragt, hatte bei der
glykamischen  Kontrolle den gleichen Effekt wie eine traditionelle
kohlenhydratreiche Diat mit einem Fettanteii von 25-30 % des
Gesamtenergiebedarfes. Ros sieht in der gemusereichen MUFA Diat, aufgrund des
antioxidativen Potentials, eine gute Alternative zur Kohlenhydratdiat [ROS, 2003].
Tanasescu et al. untersuchten das kardiovaskulare Risiko bei Typ-ll-Diabetikern im
Bezug zur Fettaufnahme und kamen zu dem Ergebnis, dass eine erhdhte
Aufnahme von Pflanzendlen zu einer Verminderung des Risikos an
kardiovasuklaren Erkrankungen von bis zu 35 % fuhrt. Diabetes Mellitus Patienten
sollen gesattigte Fettsduren durch einfach ungesattigten Fettsauren ersetzen, dies
konnte bei Vermeidung kardiovaskularer Erkrankungen effektiver sein, als eine
Substitution durch eine kohlenhydratreiche Diat [TANASESCU et al., 2004].

Im Vergleich einer Olsaure-reichen Diat und einer Linolsaure-reichen Diat hat sich
in einer Crossover Studie gezeigt, dass der Nuchternglucosespiegel und der
Niichterinsulinlevel bei der Linolsauregruppe héher war, als bei der Olsauregruppe.
(P < 0,01 uns P <0,002). Madigan et al sehen in einer Linolsdure-reichen Diat nicht
die beste Option fir Diabetes Patienten, da durch einen signifikanten Anstieg des
LDL-Cholesterins ein hoheres Atherosklerose Risiko besteht [MADIGAN et al.,
2000].

Eine Supplementation bei Diabetespatienten mit Leinsamendl zeigte in einer Studie
(n = 40) weder Auswirkungen auf den Nuchternblutzuckerspiegel, noch auf den
Insulinspiegel und HbA1c-Level [BARRE et al., 2008].

Zur Sekundarpravention ist die Datenlage noch unzureichend um Maoglichkeiten der
verschiedenen Fettsduren in der Sekundarpravention von Typ-IlI-Diabetes zu klaren
[DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR ERNAHRUNG, 2006].
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Die durchgefuhrte Studie war eine randomisierte, doppelblinde Interventionsstudie,
welche von Ethikkommission der Stadt Wien genehmigt wurde. Die Probanden
wurden unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Kapitel
3.2.1.) durch drei Arzte des Gesundheitszentrums Wien-Siid rekrutiert. Im Zuge
von Informationsveranstaltungen wurden die Probanden Uber den Studienablauf,
uber die Art der Pflanzendlintervention sowie Uber ihre Rechten und Pflichten
aufgeklart. Far die Durchfihrung der Studie wurden 106 insulin- und
nichtinsulinpflichtige Typ-ll-Diabetiker aufgenommen. Nach Unterzeichnung einer
Einverstandniserklarung wurden Probanden in Gruppen randomisiert, die
sortenreines Ol oder die Mischdl konsumierten. Die Studie wurde von 92

Probanden beendet.

Kollektiv
n=92
|
I 1
NIDDM IDDM
n =58 n=234
Sortenreines Ol Sortenreines Ol
n=29 n=18
Mischol Mischol
n=29 n=16
NIDDM Non Insulin Depended Diabetes Mellitus
IDDM Insulin Depended Diabetes Mellitus

Abbildung 4: Zuteilung der Probanden in die verschiedenen Gruppen.
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3.1.1. Zeitlicher Ablauf der Studie

In der Interventionsphase, welche zehn Wochen dauerte, musste jeder Proband
dreimal taglich einen Teeldffel Ol (insgesamt 9 g/d) mit den Mahlzeiten einnehmen.
Vor Beginn der Pflanzendleinnahme (TO) wurde den Probanden Blut abgenommen
und eine Dbioelektrische Impedanzmessung (BIA) durchgefuhrt. Weitere
Blutabnahmen und BIA-Messungen erfolgten im Laufe der Interventionsphase nach
vier Wochen (T1) und zehn Wochen (T2) nach Beginn der Pflanzendleinnahme.
Acht Wochen nach Abschluss der Intervention (T3) wurde das letzte Mal Blut
abgenommen und die Korperzusammensetzung gemessen um die Entwicklung der
Parameter nach den Oleinnahmen beurteilen zu konnen. Zuséatzlich zu jeder
Blutabnahme mussten die Probanden ein 24-h-Ernahrungsprotokoll des Tages vor
der Blutabnahme und einen Fragebogen zur Beurteilung der Lebensqualitat

(,Qualitiy of Life Questionaire*) ausfiillen.

L

| ] AN
TO - > T1 = >T2 4 »T3
l 4 Wochen l 6 Wochen l 8 Wochen i
| | | |
® ® ® ®
X X

] Blutabnahme TO  vor der Oleinnahme

° BIA, Blutdruck, Waist-Hip-Ratio T1 nach 4-wdchiger Oleinnahme
X FuBuntersuchung T2 nach 10-wdchiger Oleinnahme

T3 nach 8-wdchiger wash-out Phase

Abbildung 5: Zeitlicher Ablauf der Studie
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3.2. Beschreibung des Studienkollektivs

In diese Studie wurden unter BerlUcksichtigung der Einschluss und
Aussschlusskriterien insgesamt 106 insulin- und nicht-insulinpflichtige Typ-II-

Diabetiker aufgenommen.

3.2.1. Einschluss- und Aussschusskriterien

Einschlusskriterien

» Manner und Frauen mit Typ-ll-Diabetes

o zwischen 40 und 75 Jahren

o Behandlung mit oralen Antidiabetika oder mit Insulin
» Seit mindestens 4 Wochen vor Studienbeginn:

o Gleichbleibende Medikation betreffend Glucose-, Fett- und

Harnsaurestoffwechsel

o Gleichbleibende Essgewohnheiten

o Gleichbleibende kdrperliche Betatigung

o Konstantes Korpergewicht
» HbA1c £9,5% (Schwankungen < 10%)
= Gesamtcholesterin < 300mg/dl (mit oder ohne Medikation)
=  Serum-Triglyzeride < 500mg/dl (mit oder ohne Medikation)
= Kreatin < 2,5mg/dl

Ausschlusskriterien

= Typ-I-Diabetiker

= Typ-llI-Diabetiker die junger als 40 Jahre und alter als 75 Jahre sind

= Schwangere Frauen und stillende Frauen

» Teilnahme an anderen klinischen Studien

= Anderung der Medikation oder neue Medikation beziiglich Glucose-, Fett-

und Harnsaurestoffwechsel vier Wochen vor Studienbeginn
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Einnahme von Fischdlkapseln oder anderen Fettsauren
Wahrend oder vor Beginn der Studie Absichten zur Anderung

o der Ernahrungsgewohnheiten

o der korperlichen Aktivitat

o des Korpergewichts
kardiovaskulare Erkrankungen, definiert nach NYHA-Klassifikation = IlI
Lebererkrankungen (Transaminase-Grenzwert = 2,5-fach erhdht)
Chronische Niereninsuffizienz (Dialysepatient oder Kreatinin > 2,5mg/dl)
Probanden mit Organtransplantationen (ausgenommen Hornhaut- und

Haartransplantationen)

= Gastrointestinale

Kurzdarmsyndrom)

» Systematische Steroide

Malabsorption

= Drogen- oder Alkoholmissbrauch (= 80g/d)

=  Methadoneinnahme wahrend der letzten zwei Jahren

=  Krebs
= HIV

(Pankreasinsuffizienz,

Steatorrhoe,

Die Studie wurde von 92 Probanden beendet. Der Ausfall der 14 Probanden

(13,2%) war durch mangelnde Compliance, Unvertraglichkeit des Pflanzendls oder

aufgrund eines Krankenhausaufenthalts bedingt.

Versuchsgruppe 9?:;:.:3:; Mannlich | Weiblich ﬁ:ﬁ:;: ﬁgllr:\g
S | v | | e e |
ot e |1 | s | wes | %%
Sl\(ljlrltjelgijln 29 10 19 62+7 3154;?; *
Nischdi 29 11 18 607 | F20*

Tabelle 1: Aufteilung des Studienkollektivs
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3.3 Zusammensetzung der Ole

Die Interventionsdle waren ein sortenreines Ol und ein Mischdl und hatten

bezuglich ihrer Fettsduren und Vitamine unterschiedliche Zusammensetzungen:

Sortenreines Ol Mischél
SFA:MUFA:PUFA 9,5:15,6:74,9 10,6 : 24,2 : 65,2
n-3:n-6 1:4,5 1:5
a-Tocopherol 1,6 mg/100g 32,8 mg/100g
B-Tocopherol 35,2 mg/100g 44,3 mg/100g

Tabelle 2: Zusammensetzung der Interventionsdle [Miillner, 2008]

3.4. Blutaufbereitung

Den nuchternen Probanden wurde Venenblut in mit Lithium-Heparin beschichtete
Zentrifugenréhrchen abgenommen und mindestens 30 Minuten kihl gelagert. Die
Roéhrchen wurden anschlieRend bei 3000 U/min zehn Minuten zentrifugiert. Das
Plasma wurde in Cups aliquotiert, mit Stickstoff begast und bis zur weiteren

Analyse bei minus 80°C gelagert.
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3.5. Bestimmung von Zink im Blutplasma

3.5.1. Prinzip der Methode

Die Flammen-Atomabsorptionsspektrometrie (F-AAS) ist eine recht einfache
Methode flr die Bestimmung von Zink im Plasma. [JIAN-XI, 1990]

Bei der F-AAS wird der Analyt in freie Atome dissozziert, welche signalgebend
sind. Dabei wird die Probe als Flussigkeit oder in Losung mittels pneumatischen
Zerstaubers in eine Luft-Acetylenflamme gespruht. Die freien Atome bewirken eine
Schwachung der Strahlung, welche durch einen Empfanger gemessen und in ein
Signal umgewandelt werden. Das Signal steht proportional zur Konzentration des
zu bestimmenden Elementes. [BROEKAERT, 2005]

Der Messbereich der F-AAS ist sehr niedrig (1 — 5 ppm) deswegen muss die Probe
vorher verdinnt werden. [AKL, 2001]

3.5.2. Reagenzien

destilliertes H,O 18mQ.cm”
6,5 %-ige Salpetersaure (HNO3)
Zink-Stocklésung (1000mg/l)

Seronorm™ Trace Element Serum L-1

3.5.3. Gerite

Atomabsorbtionsspektrometer: Perkin EImer 5100 ZL

Auswertungssoftware: WinLab AA Version 3.0

3.5.4. Geriteeinstellungen

Wellenlange: 213.9 nm
Spaltbreite: 1.0 nm

Kalibration: Calc. Intercept: Linear
Einheit: mg/l

Messwiederholung: 2 x
Lampenstrom: 4 mA

Acetylstrom: 2.00 L/min
Luftstrom: 13.5 L/min
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3.5.5. Durchfiihrung der Bestimmung

3.5.5.1. Probenvorbereitung
Vor Beginn der Messung werden alle Messkolben mit HNO; (6,5%) gewaschen

und anschlieBend mit H,O 18mQ.cm™ gespult. Fur die Erstellung der
Kalibriergeraden werden 5 Standards mit einer Konzentration von 0,1 bis 0,5 mg/I
hergestellt. Aus der Zink-Stockldsung (1000mg/l) wird mit destilliertem H,O eine
Zwischenverdlinnung mit einer Konzentration von 10 mg/l hergestellt. Die weiteren

Verdinnungen werden nach folgenden Pipettierschema in Tabelle 3 hergestellt.

standard | ¢ (mg/) | “°*U"9 L0 | 1,0 18m@.em | MYSEOTEN
1 0,1 1 %9 100
2 0.2 2 98 100
3 03 3 57 150
4 0.4 4 % 50
5 05 5 95 100

Tabelle 3: Pipetierschema fiir die Erstellung der Zink Standards

Die Proben werden am Analysetag auf Zimmertemperatur erwarmt und vor der
Verdinnung 30 sec bei 10000 u/min zentrifugiert. Durch das Zentrifugieren sollen
Feststoffe entfernt werden, da diese die Bestimmung durch verstopfen des
Ansaugschlauches der F-AAS stdren. 500 ul der Probe werden mit 1500 uyl H20
18mQ.cm™ in einer Plastikeprouvette verdiinnt und mit Hilfe des Vortex gut

durchmischt.

3.5.5.2. Erstellen einer Kalibriergerade
Die Kalibiergerade wird an jedem Analysetag neu bestimmt, dabei werden die

hergestellten Standards nacheinander gemessen. Die Messung erfolgt mit dem
Atomabsorption Perkin Elmer 5100 und der Auswertungssoftware AA WinLab 3.0.
Die Kalibriergerade soll einen Korrelationsskoeffizient von tber 0,998 haben.
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0,14 Geradengleichung: y = 0,239x - 0,0023
Korrelationskoeffizient: 0,999

0,12
o /
0,08 /
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0,04 /
0,02 /
0 011 012 013 014 015 0:6
Konzentration (mg/l)

Absorbance (nm)

Abbildung 6: Kalibriergerade der Zinkbestimmung

3.5.5.3.Messung der Probe
Die vorbereitete Probenlosung wird im Doppelansatz bestimmt. Die Messung

erfolgt mit dem Atomabsorption Perkin Elmer 5100 und der Auswertungssoftware
AA WinLab 3.0. Der Verdinnungsgrad (Dilute: 4) der Probe wird in der
Auswertungssoftware angegeben. Eine Verdinnung der Probe ist notwendig, da
der Messbereich der analysierten Probe im mittleren Konzentrationsbereich der

Kalibriergerade liegen soll. Die F-AAS misst jede Probe doppelt.

3.5.6. Qualitatskontrolle

Der Intra-Variationskoeffizient (VK = Standardabweichung/Mittelwert) der Methode
betrug 2,43%

Um die Methodengenauigkeit zu Uberprufen wurde pro Analysetag eine
Referenzprobe und eine Seronorm™ Trace Element Serum L-1 im Doppelansatz
mitbestimmt. In Summe wurden je 18 Referenz- und Seronormproben analysiert.
Die Referenzproben und die Seronormproben wurden bis zum Bestimmungstag bei
— 80°C gelagert. Der Inter-VK der Seronormproben ergab 5,6%. Der Inter-VK der

Referenzprobe war 7,7%.
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3.6. Bestimmung von Selen im Blutplasma

3.6.1. Prinzip der Methode

Selen lasst sich durch die Atomabsorptionsspektrometrie mit Graphitrohrtechnik
nachweisen [HASEL M, 2008].

Bei der Graphitrohrtechnik wird die Probenldsung in ein Graphitrohr eingebracht
und durch stufenweise Steigerung der Temperatur (siehe Kapitel: 3.6.5.2.)
erfolgt die Atomisierung der Probe [PERKIN ELMER]. Durch die Zeeman-
Untergrundkompensation kann die Probe auch in anspruchvollen Matrizesn, wie
Vollblut und Serum bestimmt werden [HASEL M, 2008].

Der Messbereich bei der Graphitrohrtechnik liegt im Konzentrationsbereich von
pg/l, da die freien Atome, im Gegensatz zur Flammentechnik, fur mehrere
Zehntelsekunden im Lichtstrahl verweilen [PERKIN ELMER].

3.6.2. Reagenzien

destilliertes H,O 18mQ.cm”

6,5 %-ige Salpetersaure (HNO3)

0,2 %-ige Salpetersaure (HNO3)

2 %-ige Salpetersaure (HNO3)

Matrixmodifier:

150ul Palladium(Il)Nitrat-Losung [10g/l] und 250ul 1 M Magnesiumnitrat-
Lésung mit 600 pl 0,2 %-ige Salpetersaure auf 1 ml auffullen

0,1 % Triton X-100 ( = nichtionisches Tensid) in 0,2 %-igeSalpetersaure
Methanol

Selen Stocklésung (1000mg/l)

Recipe Plasma Control Level |

3.6.3. Gerite

Atomabsorbtionsspektrometer: Perkin EImer 5100 ZL
Autosampler: AA 70

Auswertungssoftware: WinLab AA Version 3.0

3.6.4. Gerateeinstellungen

Wellenlange: 196.0 nm
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Spaltbreite: 2.0 nm

Kalibration: Linear, Zero Intercept
Einheit: pg/l

Messwiederholung: 2 x fixed
Lampenstrom: 210 mA

Gastrom: 250 ml/min

Lesezeit: 5 sec

Probenvolumen: 10 pl
Diluentvolumen: 5 pl
Modifiervolumen: 5 pl

Verdunnungsfaktor: 10

3.6.5. Durchfiihrung der Bestimmung

3.6.5.1. Probenvorbereitung
Vor der Messung werden die Arbeitsstandards zu Erstellung der Kalibriergeraden

und der Matrixmodifier hergestellt. Alle Messkolben werden mit 6,5%iger HNO;
gewaschen und mit destilliertem Wasser gespult. Aus der Selen-Stocklosung
(1000 mg/l) wird eine Zwischenverdlinnung mit einer Konzentration von 10 mgl/l
hergestellt. Diese Zwischenverdinnung mit einer Konzentration von 10 mg/I wird
nochmals verdunnt auf 1 mg/l. Zur weiteren Verdinnung wird nach dem

Pipettierschema in Tabelle 4 vorgegangen.

Standard Lasun?"ﬁ mg/l] 0,2 % HNO, Gesam(t‘:llc))lumen
1 5 995 1000
2 10 990 1000
3 15 985 1000
4 20 980 1000
5 25 975 1000

Tabelle 4: Pipettierschema der Kalibierstandards von Selen
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Die Proben werden vor der Verdiinnung auf Zimmertemperatur erwarmt und 30 sec
bei 10000 U/min zentrifugiert. 100 yl der Probe werden mit 900 pl 0,2%iger HNO3
in einer Plastikeprouvette verdiunnt und gut vermischt.

Der Autosampler AA 70 des Spektrometers wird auf folgendes Dosiervolumen

programmiert.

Lésung Dosiervolumen [ul]
Probe/Standard 20
Verdunnung/Diluent 5
Modifier

Tabelle 5: Einstellungen im Autosampler

Die 1 %ige Triton X-100 Losung dient als Diluent und wird zur Herabsetzung der
Oberflachenspannung eingesetzt. Die Pipettiergeschwindigkeit wird auf 50 % fixiert
und die Reihenfolge der Pipettiersequenz wird fesgelegt:

1. Modifier,

2. Diluent

3. Probe bzw. der Standard.
Fir die Spllung der Atomabsorption wird eine 0,2 %-ige HNO3 mit 1 ml Methanol

verwendet.
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3.6.5.2. Das Temperaturprogramm der Selenbestimmung
Fir die Selenbestimmung wird folgendes Temperaturprogramm verwendet:

3000 —‘

2500 \

2000

1500

Temperatur (°C)

1000

500

0 20 65 105 155 190 195 198
Zeit (s)
Step | Temp Ramp Hold Internal Gastyp Read
[°C] Time, Time, flow Step
s s
Trocknung 1 80 5 15 250 Argon
2 110 10 25 250 Argon
3 130 10 30 250 Argon
Veraschung 4 550 15 35 250 Argon
Pyrolyse 5 1050 15 20 250 Argon
Atomiserung 6 2100 0 5 0 Argon X

Spiulung 7 2450 1 3 250 Argon

Abbildung 7: Grafische und tabellarische Darstellung des Temperaturprogrammes von
Selen bei der Graphitrohr-AAS

3.6.5.2. Erstellen einer Kalibriergerade
Die Arbeitsstandards werden an jedem Analysetag neu hergestellt, im Autosampler

positioniert und anschlielfend vom Spektrometer gemessen. Als Blindwert wird
0,2%ige HNO3; verwendet.
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Standard AS-Location Standard (pl) Diluent (ul)
Blindwert 1 20 5

1 2 20 5

2 3 20 5

3 4 20 5

4 5 20 5

5 6 20 5

Tabelle 6: Einstellungen der Standards im Autosampler

Die Standardgerade soll einen Korrelationskoeffizient von Gber 0,998 haben.

0,040 - Geradengleichung: y = 0,0014x + 0,0004
Korrelationskoeffizient: 0,998
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Abbildung 8: Kalibriergerade der Selenbestimmung

3.6.5.3.Messung der Probe
Die Proben werden jeweils in ein Analysegefall (Vol. 2 ml) gegeben und im

Autosampler AA 70 positioniert. Im Sample Information Editor wird der
Verdinnungsfaktor der Probe angegeben.

Die Messung erfolgt mittels Atomabsorption Perkin Elmer 5100 und der
Auswertungssoftware AA WinLab 3.0.
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3.6.6. Qualitatskontrolle
Der Intra-Variationskoeffizient der Methode betrug 7,89 %.

Um die Methodengenauigkeit zu Uberprifen wurde am Beginn und am Ende
eines Analysentages, sowie nach jeder 15. Probe ein Kontrollplasma (Recipe
Plasma Control Level |) gemessen. Die Kontrollproben wurden bis zum
Bestimmungstag bei - 80°C gelagert. Der Inter-VK des Referenzplasmas
betrug 8,8 %.
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3.7. Bestimmung von Eisen im Blutplasma

3.7.1. Methode

Die VITROS Fe DT Methode dient zur quantitativen Messung der
Eisenkonzentrationen in Serum und Plasma. Das VITROS Fe DT Analyseplattchen
weist ein mehrschichtiges Analysat auf. Eisen 16st sich bei einem saurem pH-Wert
von 4 von Transferrin und wandert zur Reduktionsschicht, wo es von
Ascorbinsaure in seine Ferro-Form reduziert wird.

pH 4,0

Transferrin — Fe*® > Transferrin + Fe*®

Fe*® + Ascorbinsaure > Fe*?

Das Ferro-lon wird an einen Farbstoff gebunden und bildet einen Farbkomplex.

Fe*? + Farbstoff > Fe"? — Farbstoff (Farbkomplex)

Die Kinetik der Reflexionsdichte ist proportional zur in der Probe befindlichen
Eisenkonzentration [VITROS, 2003].

3.7.2. Reagenzien

VITROS DT Calibrator Kit, Flaschen 1,2 und 4
VITROS DT Control Il

3.7.3. Gerate

VITROS Fe-DT-Plattchen
VITROS DT60lII

3.7.4. Gerateeinstellung

Wellenlange 630 nm
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3.7.5. Durchfiihrung

3.7.5.1. Probenvorbereitung
Die zu bestimmenden Proben werden aufgetaut. Die VITROS Fe-DT-Plattchen

werden auf Zimmertemperatur erwarmt noch bevor die Folie entfernt wird.

3.7.5.2. Kalibrierung
Die Kalibierung wird mit den VIRTOS Chemistry Products DT Calibrator Kits 1, 2

und 4 durchgefihrt. Die Reflexion vom Plattchen wird wahrend der Inkubationszeit
bei einer Wellenlange von 630 nm gemessen. Der Messbereich flr die

Eisenkonzentration in unbekannten Proben liegt zwischen 1,8 und 89,6 pmol/l.

3.7.5.3. Messung der Proben
Es werden 10 ul der Probe auf das Testplatichen aufgetragen. Die Inkubationszeit

betragt 5 Minuten. Anschlief’end wird die Eisenkonzentration im VITROS DT60II
bei einer Temperatur von 37°C gemessen. Die unbekannte Eisenkonzentration in
der Probe kann anhand des kinetischen Zweipunkt-Mathematikmodells errechnet

werden.

3.7.6. Qualitatskontrolle

Pro Analysetag wurde eine Kontrollprobe (VITROS DT Control Il) gemessen.

Insgesamt wurden 22 Kontrollen gemessen. Der Inter-VK der Methode betrug 3,9%
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3.8. Calcium Bestimmung im Blutplasma

3.8.1. Methode

Die VITROS Ca DT Methode dient zur quantitativen Bestimmung der
Calciumkonzentrationen in Serum und Plasma. Das VITROS Ca DT
Analyseplattchen weildt ein mehrschichtiges Analysat auf. Das gebundene Calcium
wird dabei von den Bindungsproteinen geldst und bildet bei einem pH-Wert von
5,6, dem Arsenazo-llI-Farbstoff einen Farbkomplex.

pH 5.6

Ca*? + Arsenazo Il ---- > Farbkomplex

Durch den Farbkomplex kommt es zu einer Verschiebung des
Absorptionsmaximums. Die Menge des Farbkomplexes ist proportional zur
vorhandenen Calciumkonzentration und wird spektrometrisch gemessen [VITROS,
2003].

3.8.2. Reagenzien

VITROS DT Calibrator Kit, Flaschen 1, 2 und 3
VITROS DT Control I

3.8.3. Gerite

VITROS Ca-DT-Plattchen
VITROS DT60/DT60II

3.8.4. Gerateeinstellung

Wellenlange: 680nm
3.8.4. Durchfiihrung der Bestimmung

3.8.4.1. Probenvorbereitung
Die zu bestimmenden Proben werden aufgetaut. Die VITROS Ca-DT-Plattchen

werden auf Zimmertemperatur erwarmt, bevor die Folie entfernt wird.
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3.8.4.2. Kalibrierung
Die Kalibrierung wird mit den VIRTOS Chemistry Products DT Calibrator Kits 1, 2

und 3 durchgeflhrt. Die Reflexion vom Plattchen wird wahrend der Inkubationszeit
bei einer Wellenlange von 680 nm gemessen. Der Messbereich fur die
Calciumkonzentration in unbekannten Proben liegt dann zwischen 0,75 und 3,49

pmol/l.

3.8.4.3. Messung der Probe
Es werden 10 ul der Probe auf das Testplattchen aufgetragen. Die Inkubationszeit

betragt 5 Minuten. AnschlieRend wird die Calciumkonzentration im VITROS DT60II
bei einer Temperatur von 37°C gemessen. Die unbekannte Calciumkonzentration
in der Probe kann anhand des kolorimetrischen Endpunkt-Mathematikmodells

berechnet werden.

3.8.5. Qualitatskontrolle

Pro Analysetag wurde eine Kontrollprobe (VITROS DT Control II) gemessen,
das ergibt in Summe 22 Kontrollen. Der Inter-VK der Methode
betrug 3,3 %
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3.9. Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS 14.0 fir WINDOWS.
Nach einer Ausreil’eranalyse wurden die Daten auf durch den Kolgomorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung gepruft. Die Daten waren normalverteilt. Mittels
T-Test erfolgte der Mittelwertvergleich flr gepaarte Stichproben. Der T-Test fur
unabhangige Stichproben wurde zum Vergleich zwischen den Gruppen (NIDDM,
IDDM, Sortenrein, Mischdl), den Geschlechtern, sowie Raucher und Nichtraucher
herangezogen. Das Signifikanzniveau lag bei p < 0,05.

Die Korrelation von der Zinkkonzentration mit der Superoxiddismutase-Aktivitat,
Selenkonzentration mit der Glutathionperoxidase-Aktivitdt und Eisenkonzentration
mit der Katalase-Aktivitat wurde mit dem Mal¥korrelationskoeffizient von Pearson

Uberpraft.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. Zink

4.1.2. Zinkkonzentration zu Studienbeginn

Die Zinkkonzentration im Plasma reichte am Beginn der Studie (TO) im
Gesamtkollektiv (n = 92) von 10,92 bis 23,54 ymol/l. Der Mittelwert betrug 15,61 £
2,25 ymol/l. Zwischen den Geschlechtern gab es keine signifikanten Unterschiede.
Die Mittelwerte der Zinkkonzentration in der Gruppe der Frauen (n = 54) betrug
15,87 £ 2,25 ymol/l und in der Gruppe der Manner (n = 38) 15,26 = 2,24 ymol/l
(Abbildung 9). Die Zinkwerte der weiblichen Probanden lagen in dem fur Frauen
vorgesehenen Referenzbereich von 9 — 22 ymol/l [CHARITE, 2009].

In der Gruppe der mannlichen Probanden betrug der niedrigste Zinkwert 10,95
pymol/l und war somit aullerhalb des vorgesehenen Referenzbereiches der
Manner,der bei 12 — 26 umol/l liegt [CHARITE, 2009].

Diese Ergebnisse finden sich auch in anderen Studien wieder. Im Vergleich von
Typ-ll-Diabetiker zu gesunden Kontrollprobanden kommt es aber zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Cooper et al. stellten nur geringe Abweichungen
fest. Der Mittelwert der Zinkkonzentration in der Diabetesgruppe lag bei 12,5 + 2,2
pmol/l und die der Kontrollgruppe bei 12,1 + 2,1 umol/l [COOPER et al., 2005].
Hohere Zinkkonzentration bei NIDDM (n = 83) fanden Zagar et al. vor, hier war der
Mittelwert 17,19 + 4,92 ymol/l und somit héher als in der gesunden Kontrollgruppe
(n =30) mit 15,80 + 4,12 pymol/l. Typ-lI-Diabetiker mit einer Insulintherapie wurden
in dieser Studie nicht berlcksichtigt [ZAGAR et al., 1998].

Auch Ekmekcioglu et al. kamen zu einem ahnlichen Ergebnis. Der Mittelwert der
Zinkkonzentration bei Diabetikern (n = 53) lag hier bei 16,62 ymol/l + 14,79 pmol/l
gegeniber der Kontrollgruppe (n = 50) mit 12,68 + 9,36 umol/l. Die Unterschiede
waren aber nicht signifikant [EKMEKCIOGLU et al., 2000].

In einer weiteren Studie wurde auch die Zinkkonzentration zwischen mannlichen
und weiblichen Typ-II-Diabetikern gemessen. Bei Ekin et al. war in der Gruppe der
Patientinnen (n = 108) der Mittelwert 15,62 + 0,774 umol/l und in der Gruppe der
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mannlichen Typ-lI-Diabetiker (n = 92) 13,07 + 0,691 uymol/l. In dieser Studie war die
Zinkkonzentration im Plasma von Typ-ll-Diabetikern auch im Gesamtkollektiv

signifikant geringer gegenuber der gesunden Kontrollgruppe [EKIN et al., 2003].
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Abbildung 9: Geschlechtspezifische Unterschiede der Zink Ausgangskonzentration (T0)
im Plasma

Eine geringere Zinkkonzentration im Plasma bei Typ-II-Diabetikern im Vergleich zu
Nichtdiabetikern konnten Williams et al. beobachten (p = 0,0001) [WILLIAMS et al.,
1995].

Anhand der oben angefuhrten Studien ist ersichtlich, dass es in der Literatur keine
einheitlichen Ergebnisse gibt, die den Zusammenhang zwischen dem Diabetes
Mellitus und der Zinkkonzentration im Plasma erklaren.

Ein verminderter Serumalbumin— und Aminosaurespiegel bei Diabetikern, welche
fur die Zirkulation von Zink wichtig sind, sehen Ekin et al. als Grund fur eine
niedrigere Zinkkonzentration [EKIN et al., 2003].

Ekmekcioglu et al. sehen in metabolischen und hormonellen Einflissen
Maoglichkeiten fur unterschiedliche Ergebnisse bezlglich der Plasmazinkwerte in
Studien [EKMEKCIOGLU et al., 2000].
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Weitere Erklarungen fur einen niedrigen Plasmazinkwert kdnnte eine beeintrachtige
Absorption und/oder eine erhdhte Zink Ausscheidung Uber den Urin sein [ABOU-
SEIF und YOUSSEF, 2004].

Der Plasmazinkwert ist nicht der beste Indikator fiir den Zinkstatus, da er leicht
schwankt [EKMEKCIOGLU et al., 2000; NORTHROP-CLEWES und THURNHAM,
2007].

Als zusatzlicher Parameter fur den Zinkstatus bei Diabetikern kdnnte eine Messung
des Zinkgehaltes im Urin herangezogen werden. Erhdhte Zinkkonzentrationen im
Urin gehen mit einem schlechten Zinkstatus einher [EKMEKCIOGLU et al., 2000].
In einigen Studien wurde bei Diabetikern eine erhdhte Zinkausschuttung im Urin
beobachtet [MOORADIAN et al., 1987; CHAUSMER, 1998].

Der Zusammenhang zwischen einem verminderten Zinkstatus und Typ-lI-Diabetes
ist noch nicht geklart [ CHAUSMER, 1998].

In der vorliegenden Studie ist aufgrund der Plasmawerte kein Zinkdefizit zu
erkennen, da aber nicht die Zinkkonzentration im Urin gemessen wurde, kann man

einen verminderten Zinkstatus bei den Probanden nicht vollstandig ausschlie3en.
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Abbildung 10: Unterschiede der Zinkkonzentration (T0) zwischen den beiden
Behandlungstypen ( * signifikanter Unterschied zu IDDM, p < 0,05)
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In Abbildung 10 ist zu erkennen, dass es zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen einen signifikanten Unterschied in der Zinkkonzentration im
Plasma gibt. In der Gruppe der IDDM war der Mittelwert 14,68 + 1,55 pymol/l und in
der Gruppe der NIDDM war der Mittelwert mit 16,16 + 2,42 pmol/l hdher.

Ein kontrares Ergebnis findet sich bei Abou-Seif und Youssef. Die Gruppe der
NIDDM Diabetiker hatte einen Mittelwert von 7,63 + 0,59 ymol/l und in der Gruppe
der IDDM Diabetiker war der Mittelwert mit 12,17 + 0,36 pmol/l héher. Dieses
Resultat deutet auf einen hoheren oxidativen Stress bei NIDDM hin [ABOU-SEIF
und YOUSSEF, 2004].

Es scheint auch einen Zusammenhang zwischen der glykdmischen Kontrolle und
der Zinkkonzentration im Plasma zu geben. Kruse — Jarres und Ruckbauer
beobachteten bei IDDM Patienten, mit schlechter glykamischer Kontrolle, eine
niedrigere Zinkkonzentration im Plasma, als bei Patienten mit einer besseren
glykémischen Kontrolle [KRUSE-JARRES und RUCKBAUER, 2000].

Zwischen gut und schlecht kontrollierten NIDDM Diabetiker zeigte sich bei Zagar et
al. kein Unterschied in der Zinkkonzentration [ZAGAR et al., 1998].

Der Mittelwert der Zinkkonzentration im Plasma lag bei Rauchern (n = 11) bei
15,58 + 0,25 pmol/l und bei Nichtrauchern (n = 81) bei 15,90 £ 0,75 ymol/l. Dieses
Ergebnis findet sich in der Literatur bei Kocyigit et al. wieder [KOCYIGIT et al,
2001].

In Studien mit Langzeitrauchern finden sich niedrigere Zinkserumkonzentrationen
Die Autoren gehen davon aus, dass durch eine niedrigere Zinkserumkonzentration
auch die CuZn-Superoxiddismutase beeinflusst wird und dadurch das Risiko der
oxidativen Schadigungen ansteigt [NORTHROP-CLEWES und THURNHAM,
2007].

4.1.3. Verlauf der Zinkkonzentrationen

Im Gesamtkollektiv kam es durch die Pflanzendlintervention zwischen der ersten
(TO) und der zweiten Blutabnahme (T1) zu einer signifikanten Abnahme der
Zinkkonzentration im Plasma (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Prozentuelle Verdnderung der Zinkkonzentration im Plasma im
Gesamtkollektiv ( * signifikante Veranderung zu TO, p < 0,05)

Der Verlauf der Zinkkonzentration im Plasma war sowohl in der Gruppe der
verschieden medikamentosen Behandlungen (Insulin oder orale Antidiabetiker), als

auch in der Gruppe der beiden Ole unterschiedlich.

20 4

19
* * *
18
17
= 16 —
©
§ 15 . —=
= — ——
c
N 14
13
12
1
10
TO T T2 T3

——|DDM —6—NIDDM

Abbildung 12: Verlauf der Zinkkonzentration der IDDM und NIDDM ( * signifikante
Verdnderungen zu T0, p < 0,05)
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In Abbildung 12 ist zu erkennen, dass bis zum Ende der Intervention die Gruppe
der IDDM einen leichten, nicht signifikanten Anstieg von 14,68 + 1,55 ymol/l (TO)
auf 14,90 £ 1,81 ymol/l (T2) zu verzeichnen hat, wahrend es in der Gruppe der
NIDDM zu einen Abfall der Zinkkonzentration kam, 16,16 + 2,42 umol/l (TO) auf
15,73 £ 2,26 ymol/l (T2). Die Abnahme der Zinkkonzentration im Plasma war im
Laufe der Interventionsphase (Blutabnahme nach vier Wochen, T1) in der Gruppe
der NIDDM signifikant.

Die Aufnahme von Mischél bzw. von sortenreinem Ol flhrte tendenziell zu einer
Abnahme der Zinkkonzentration im Plasma (Abbildung 13). In der Gruppe des
Mischdls war die Abnahme der Zinkkonzentration zwischen erster (TO) und zweiter
Blutabnahme (T1) signifikant.
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‘—0— Sortenrein —8— Gemischt ‘

Abbildung 13: Verlauf der Zinkkonzentration zwischen den beiden Olgruppen ( *
signifikante Veranderung zu TO0, p < 0,05)

Sheenan et al. konnten keinen Unterschied in der Zinkkonzentration im Plasma
durch eine Intervention von Fischélen bei NIDDM beobachten. Uber einen
Studienzeitraum von acht Wochen wurde 15 Probanden taglich eine 20 g
Fischolkapsel verabreicht (das entspricht 6 g n-3 Fettsaure) Die Zinkkonzentration

im Plasma lag dabei vor der Studie bei 16,1 pmol/l £ 2,1 pmol/l und nach der
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Studie bei 16,7 + 3,0 umol/l. Signifikante Unterschiede wurden in der
Zinkkonzentration im Urin festgestellt (P < 0,05) [SHEENAN et al, 1997].

Zusammenfassend hatte die Pflanzendlintervention vor allem in der Gruppe der
NIDDM Diabetiker einen Einfluss auf die Zinkkonzentration im Plasma. Mogliche
Erklarungen daflr konnten in der Abnahme des oxidativen Stresses durch die
Pflanzendleinnahme liegen, wie auch durch einen Einfluss des Pflanzendls auf die
Glykamische Kontrolle. Es scheint fur zuklnftige Forschungen die Messung der

Zinkkonzentration im Urin als zusatzlicher Parameter sinnvoll zu sein.

4.1.4. Verhaltnis zwischen der Zinkkonzentration und Aktivitat der SOD

Im folgenden Kapitel wird der Zusammenhang zwischen der Superoxiddismutase
und der Zinkkonzentration im Plasma diskutiert. Hierfur wurden die Daten von
meiner Kollegin Annemarie Zajitschek, zu Verfugung gestellt [ZAJITSCHEK, 2007].
Uber die Superoxiddismutase ist Zink mit dem Antioxidativen System im Koérper
verbunden.

Uber die SOD Aktivitat bei Diabetes Mellitus finden sich in der Literatur
unterschiedliche Aussagen [KESAVULU et al, 2002; SOLIMAN, 2008].

Eine Zunahme der SOD Aktivitat im  Gesamtkollektiv durch die
Pflanzendlintervention wurde bei Zajitschek beobachtet. Auch in der Gruppe des
sortenreinen Ols kam es zu einem Anstieg der SOD-Aktivitat [ZAJITSCHEK, 2007].
Eine Korrelation zwischen der Zinkkonzentration im Plasma und der SOD-Aktivitat
konnten sowohl vor Beginn der Pflanzendlintervention (T0), wie auch bei der ersten
Blutabnahme (T1) im Gesamtkollektiv festgestellt werden. Im weiteren Verlauf (T2,
T3) wurden keine Korrelationen im Gesamtkollektiv beobachtet. Dies gilt sowohl fur
die beiden Behandlungsgruppen (IDDM, NIDDM), als auch fur die beiden
Olgruppen. In Abbildung 14 finden sich die Korrelationen im Gesamtkollektiv.
Neben Zink ist fir die Aktivitat der SOD auch Kupfer ein wesentlicher Faktor.
Kupfer ist ausschlaggebend fur die katalytische Aktivitat der SOD, Zink Ubernimmt
eine strukturelle Funktion [DUZGUNER und KAYA, 2007].

In der Literatur, wie zum Beispiel bei Karahan et al. finden sich Korrelationen
zwischen der Cu/Zn Ratio und der SOD-Aktivitat [KARAHAN et al].

Karahan et al. beobachteten bei Typ-ll-Diabetikern eine negative Korrelation

zwischen der Cu/Zn Ratio und der SOD-Aktivitat. Die Korrelationen waren bei
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Patienten mit vaskularen Komplikationen signifikanter als bei Patienten ohne
vaskularen Komplikationen [KARAHAN et all.

Abou-Seif und Youssef weisen darauf hin, dass mit einer Abnahme von Kupfer und
Zink auch eine Abnahme der SOD-Aktivitat verbunden ist. Dies weil3t auf eine enge
Korrelation hin [ABOU-SEIF und YOUSSEF, 2004].

In der vorliegenden Studie hatte die Pflanzendlintervention einen Einfluss auf die
SOD-Aktivitat der Typ-II-Diabetiker [ZAJITSCHEK, 2007].

Der Plasmazinkwert schwankte leicht durch metabolische und hormonelle Einflusse
[EKMEKCIOGLU et al., 2000].

Als zusatzlicher Parameter koénnte Kupfer

hinzugefigt werden um mdgliche Korrelationen

im weiteren Verlauf der

Pflanzenoleinnahme im Gesamtkollektiv festzustellen.
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Abbildung 14: Korrelationen zwischen der SOD-Aktivitidt und der Zinkkonzentration im
Plasma (TO r = 0,309 p < 0,01; T1 r = 0,233 p < 0,05)
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4.2. Selen

4.2.1. Selenkonzentration am Beginn der Studie

Der Mittelwert der Selenkonzentration im Plasma war vor Beginn der Studie im
Gesamtkollektiv (n = 92) 1,04 £ 0,23 umol/l. Die Werte reichten von 0,47 bis 1,69
pmol/l. Der Referenzwert von Selen wird im Bereich von 0,6 — 1,5 pmol/l
angegeben [CHARITE, 2009].

In Abbildung 14 sind die Mittelwerte der Selenkonzentration im Plasma in der
NIDDM Gruppe (1,06 £ 0,25 pmol/l) und in der IDDM Gruppe (1,02 £ 0,20 umol/l)
ersichtlich.

Selen (umol/l)

0,8 -

0,6 A

0,4

0,2 1

IDDM NIDDM

Abbildung 15: Unterschiede in der Ausgangskonzentration von Selen zwischen der
NIDDM- und der IDDM Gruppe

In der Literatur finden sich beim Vergleich der Selenkonzentration im Plasma von
gesunden Probanden unterschiedliche Ergebnisse.

In der Studie von Ekemkcioglu et al. lag der Mittelwert der Selenkonzentration bei
Typ-lI-Diabetikern (n = 53) bei 0,95 + 0,22 ymol/l. Der Mittelwert der gesunden
Kontrollgruppe war mit 0,84 + 0,23 pmol/l niedriger, aber statistisch nicht signifikant
[EKMEKCIOGLU et al., 2000].
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Cooper et al. kommen zu einem ahnlichen Ergebnis bei der Selenkonzentration.
Der Mittelwert im Plasma war in der Diabetes Gruppe 1,20 + 0,25 ymol/l und in der
Kontrollgruppe 1,11 + 0,20 umol/l [COOPER et al., 2005].

Eine niedrigere Selenkonzentration im Serum von Typ-II-Diabetikern beobachteten
Kornhauser et al. Der Mittelwert war 0,95 + 0,69 ymol/l in der Kontrollgruppe
signifikant hoher als in der Diabetesgruppe 0,52 + 0,28 ymol/l [KORNHAUSER et
al, 2008].

Diese Ergebnisse werden auch von Navarro-Alarcon et al. bestatigt. [NAVARRO-
ALARCON et al, 1999].

Zusatzlich wurden in der Navarro-Alarcon Studie die Gruppe der Diabetiker in
unterschiedliche Behandlungen eingeteilt (IDDM und NIDDM). Die Gruppe der
NIDDM (n = 41) hatte eine Selenkonzentration von 0,77 + 0,29 umol/l, die Gruppe
der IDDM (n = 6) hatte eine leicht hohere Selenkonzentration von 0,84 + 0,48,
deren Unterschiede nicht signifikant waren [NAVARRO-ALARCON et al, 1999].

Die oben genannten Studien verdeutlichen, dass zwischen Diabetes Mellitus und
der Selenkonzentration im Plasma keine eindeutigen Zusammenhange bestehen,
was auch die Interpretation der Ergebnisse erschwert.

Schwankungen der Selenkonzentration zwischen den Studien sind mit der
geografischen Abhangigkeit der Selenaufnahme zu erklaren. Hierbei ist zu
erwahnen, dass die Probanden in der oben zitierten Studie von Ekemckioglu et al.
ebenfalls aus Wien rekrutiert wurden, wie es auch in der vorliegenden Studie der
Fall war.

Zusatzlich ist die Selenkonzentration im Plasma stark von der Selenaufnahme
abhangig [ARNAUD et al., 2007].

Zur Beurteilung des Selenstatus kann auch die Aktivitat der Glutathionperoxidase
herangezogen werden. Darauf wird im Kapitel 4.2.3. ndher eingegangen.

Die Serum Selenkonzentration von Rauchern und Nichtrauchern wurde in einigen
Studien ermittelt. Dabei finden sich in der Literatur bei Rauchern niedrigere
Selenwerte als bei Nichtrauchern [ELLINGSEN, et al].

Grinde fur eine niedrigere Selenkonzentration bei Rauchern wird im
Zusammenhang mit einer niedrigeren GSH-Px Aktivitat gesehen, wie auch durch
Rauchen resultierende Entziindungen [NORTHTOP-CLEWES und THURNHAM,
2007].
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Nur in wenigen Studien wurde zwischen den Gruppen eine gleiche
Selenkonzentration festgestellt [LUTY-FRACKIEWICZ et al, 2002].

In der vorliegenden Studie gab es keine signifikanten Unterschiede in der
Selenkonzentration. Die Selenkonzentration war in der Gruppe der Raucher

(n = 10) bei 0,99 £ 0,18 pmol/l und in der Gruppe der Nichtrauchern (n =80) bei
1,05 + 0,23 pmol/l (Abbildung 16).

0,8 -

Selen (umol/l)

0,6

0,4

0,2

Nichtraucher Raucher

Abbildung 16: Ausgangswerte (T0) der Selenkonzentration bei Rauchern und
Nichtrauchern

4.2.2. Verlauf der Selenkonzentration

In Abbildung 17 ist der Verlauf der Selenkonzentration wahrend der Oleinnahme im
Gesamtkollektiv ersichtlich. Die Selenkonzentration lag am Beginn der Studie bei
1,04 + 0,23 pmol/l (TO) und erreichte nach acht Wochen den hoéchsten Wert von
1,07 £ 0,21 ymol/l (T2). Die prozentuelle Zunahme der Selenkonzentration betrug +
2,29 % (T2) und ist statistisch signifikant.
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Abbildung 17: Prozentueller Verlauf der Selenkonzentration im Gesamtkollektiv ( *
signifikante Veranderung zu TO0, p < 0,05)

Im gesamten Studienverlauf war die Selenkonzentration weder zwischen den
verschiedenen Behandlungsmethoden, noch zwischen den beiden Olgruppen
(Abbildung 17) signifikant unterschiedlich. Zwischen den Geschlechtern war eine
signifikante Zunahme der Selenkonzentration nach Beendigung der Intervention
(T2) bei den mannlichen Probanden 2zu beobachten (Abbildung 18).
Zusammenfassend fiihrte die Olintervention in dieser Studie zu einer, wenn auch
nur geringen Veranderung der Selenkonzentration im Plasma von Typ-II-
Diabetikern.
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Abbildung 18: Verlauf der Selenkonzentration im Plasma in beiden Olgruppen
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Abbildung 19: Verlauf der Selenkonzentration zwischen den Geschlechtern
( * signifikante Veranderung zu T0, p < 0,05)
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4.2.3. Verhaltnis zwischen der Selenkonzentration und GSH-Px-Aktivitat

Selen ist als Bestandteil der Glutathionperoxidase mit dem Antioxidativen System
verbunden (Siehe Kapitel 2.3.1.). In Studien wurde eine verminderte GSH-Px
Aktivitat bei Typ-lI-Diabetikern gegenuber von gesunden Kontrollprobanden
beobachtet [KESAVULU et al., 2002; ABOU-SEIF und YOUSSEF, 2004].

In der vorliegenden Studie wurden keine signifikanten Veranderungen der GSH-Px
Aktivitat beobachtet [ZAJITSCHEK, 2007].

Eine Korrelation zwischen der Selenkonzentration und der GSH-Px Aktivitat konnte
sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in den verschiedenen Ol- und Diabetes
Gruppen, bei keinen der vier Blutabnahmen nachgewiesen werden. In Abbildung
19 ist ersichtlich, dass es in der Gruppe, welche das sortenreine Ol konsumierte, zu
keiner Korrelation zwischen dem Selengehalt im Plasma und der GSH-Px Aktivitat
kam.

Eine Verbindung zwischen der GSH-Px Aktivitat und der Selenkonzentration ist nur
bei einem Selendefizit zu beobachten [ELMADFA und LEITZMANN, 1998; ALISSA
et al, 2006].

In einigen Studien wird darauf hingewiesen, dass eine Verminderung der GSH-Px
Aktivitat bei einer Serumselenkonzentration von < 1,27 umol/l auftritt. In einer
weiteren Studie geht man von einer Selenkonzentration von < 1 pmol/l aus
[ALISSA et al, 2006].

Da es in der vorliegenden Studie bei der Selenkonzentration im Plasma, wie auch
in der Aktivitat der GSH-Px zu keiner Veranderung durch die Pflanzendleinnahme

kam, ist keine mdgliche Verbindung zu erkennen.
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Abbildung 20: Korrelation zwischen der GSH-Px Aktivitat und der Selenkonzentration im
Plasma in der Gruppe des Sortenreinen Ol

60



4. Ergebnisse und Diskussion

4.3. Eisen

4.3.1. Eisenkonzentration der Diabetiker

Im Gesamtkollektiv (n=88) betrug der Mittelwert der Eisenkonzentration im Plasma
13,67 + 4,27 umol/l. Die Werte erstreckten sich von 5,5 bis 24,87 umol/l. In der
Gruppe der weiblichen Probanden lag die Ausgangskonzentration mit 12,55 + 0,49
pmol/l signifikant unter der Eisenkonzentration der mannlichen Probanden mit
15,37 + 0,79 pmol/l. Der Mittelwert beider Gruppe liegt somit in den
Referenzbereichen, die flr Frauen (von 40 — 60 Jahren) mit 7,0 — 26,7 pmol/l und
fur Manner (von 40 — 60 Jahren) mit 7,2 — 21,5 ymol/l festgelegt sind [CHARITE,
2009].

30 ~
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Eisen (umol/l)
o
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Abbildung 21: Geschlechterspezifische Unterschiede der Eisenkonzentration ( *
signifikante Verdnderung zu den mannlichen Probanden, p < 0,05)

Unterschiede in der Eisenkonzentration zwischen den Geschlechtern finden sich
allgemein in der Literatur. Die Eisenkonzentration bei Frauen ist durchwegs
niedriger als bei Mannern im vergleichbaren Alter. Frauen sind von Eisenmangel
eher betroffen als Manner [CLARK ET AL., 2007].
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In Abbildung 22 sind die Ausgangswerte der NIDDM und IDDM Diabetiker grafisch
dargestellt. Daraus ist ersichtlich, dass es keine Unterschiede in der
Eisenkonzentration im Plasma zwischen den beiden Behandlungstypen gab.
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0,00 T
IDDM NIDDM

Abbildung 22: Ausgangswerte (T0) der Eisenkonzentrationen im Plasma in der IDDM und
NIDDM Gruppe

Im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden zeigen andere Studien eine hdhere
Eisenkonzentration bei Typ-ll-Diabetiker. Nachfolgend werden einige Beispiele aus
der Literatur angefuhrt.

Bei Ekmekcioglu et al. lag die mittlere Eisenkonzentration in der Gruppe der Typ-II-
Diabetiker bei 83,99 + 98,41 ymol/l und in der gesunden Kontrollgruppe bei 79,78 +
52,30 ymol/l [EKMEKCIOGLU et al., 2000].

Auch bei Ekin et al. war der Mittelwert der Eisenkonzentration in der Gruppe der
Diabetikern mit 72,91 + 2,31 ymol/l signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit
50,72 £ 4,54 ymol/l (p < 0,05) [EKIN et al., 2003].

Die oben genannten Studien zeigen einen deutlich hdheren Wert als die
angegebenen Referenzwerte. Eine mdgliche Erklarung fur die sehr hohen Werte
konnte eine Verwechslung zwischen den konventionellen und den Sl-Einheiten in

den Publikationen sein.
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Bei Cooper et al. waren die Werte im ahnlichen Bereich wie in der vorliegenden
Studie. Der Mittelwert lag in der Kontrollgruppe bei 18,0 £ 4,5 pmol/l und in der
Diabetikergruppe bei 17,3 £ 4,9 umol/l [COOPER et al., 2005].

In der Literatur findet man immer wieder Zusammenhange zwischen einem hohen
Eisenstatus und Diabetes Mellitus (Kapitel 2.4). Anhand der Ergebnisse dieser
Studie kann man nicht auf erhéhte Eisenspeicher schlie3en, da fiir diese Annahme
noch mindestens Serumferritin als zusatzlicher Parameter gemessen werden
muss.

Die Eisenkonzentration in der Gruppe der Raucher lag in der vorliegenden Studie
bei 12,60 + 0,98 pymol/l und war niedriger als in der Gruppe der Nichtraucher (13,82
1+ 0,50 ymol/l). Bei Kocyigit et al., war die Eisenkonzentration der Raucher 18,11
0,70 ymol/l und die der Nichtraucher 18,33 £ 0,82 ymol/l [KOCYIGIT et al., 2001].
Sowohl in der vorliegenden Studie, wie auch bei Kocyigit et al. waren die
Unterschiede nicht signifikant.

Northrop-Clewes und Thurnham sehen keine moglichen Auswirkungen von
Rauchen auf die Serumeisenkonzentration [NORTHTOP-CLEWES und
THURNHAM, 2007]

4.3.2. Verlauf der Eisenkonzentration

In Abbildung 23 ist der Verlauf der Eisenkonzentration im Gesamtkollektiv
prozentuell dargestellt. Wahrend der Studiendauer kam es zu keinen signifikanten
Unterschieden in den Eisenkonzentration im Gesamtkollektiv.

In den beiden Olgruppen ist eine tendenzielle, nicht signifikante Abnahme der
Eisenkonzentration von Beginn (T0) der Studie bis zum Ende der Intervention (T2)
erkennbar (Abbildung 24).

Zwischen den beiden Behandlungsgruppen der Typ-lI-Diabetiker (Insulin und orale
Antidiabetiker) waren keine signifikanten Unterschiede in der Eisenkonzentration

wahrend der Intervention zu beobachten (Abbildung 25).
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Abbildung 23: Prozentuelle Verédnderung der Eisenkonzentration im Plasma im
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Abbildung 24: Veranderungen der Eisenkonzentrationen im Plasma der beiden

Olgruppen
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Abbildung 25: Verlauf der Eisenkonzentrationen in den beiden Behandlungsgruppen
(Insulin und orale Antidiabetiker)

Die Olintervention, sowohl vom Mischél als auch mit dem sortenreinen Ol, hatte

keine Auswirkungen auf die Eisenkonzentration im Plasma von Typ-lI-Diabetikern.

4.3.3. Verhaltnis zwischen der Eisenkonzentration und der Katalase-Aktivitat

Eisen liegt im Korper als Funktionseisen in verschiedenen Formen vor (siehe
Kapitel 2.4.1). In den Katalasen ist dreiwertiges Eisen als Zentralatom von Ham
enthalten.

Durch die Pflanzendlintervention kam es zu einer signifikanten Abnahme der
Katalase Aktivitdt im Gesamtkollektiv, wie auch in den beiden Olgruppen und
Diabetesgruppen (IDDM, NIDDM) [ZAJITSCHEK, 2007].

Allgemein wird in der Literatur eine erhdohte Katalase Aktivitat bei Typ-Il-Diabetikern
beobachtet [KESAVULU et al, 2002; ABOU-SEIF und YOUSSEF, 2004]. Durch die
Pflanzendlintervention scheint es zu einer Verminderung des oxidativen Stresses
bei Typ-ll-Diabetikern zu kommen. Eine Verbindung mit Eisen im Plasma und der

Katalase Aktivitat konnte im Verlauf der Pflanzendlintervention nicht festgestellt
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werden. Der Eisenstatus im Plasma und die Katalase Aktivitat (jeweils zu TO) in der

Gruppe der IDDM (Abbildung 26) zeigten eine Korrelation, r = -0,354, p = 0,05.
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Abbildung 26: Korrelationen der Eisenkonzentration im Plasma und der Katalase
Aktivitat in der IDDM Gruppe (TO r = - 0,354, p = 0,05)
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4.4. Calcium

4.4.1. Calciumkonzentration am Beginn der Studie

Die Ausgangwerte der Calciumkonzentration im Plasma reichten im
Gesamtkollektiv (n=88) von 2,12 bis 2,89 mmol/l. Der Mittelwert betrug 2,45 + 0,15
mmol/l. Dabei lagen die Werte im Bereich der Referenzwerte von 2,15 — 2,65
mmol/l [CHARITE, 2009].

In Abbildung 27 ist die Ausgangskonzentration der NIDDM und IDDM Gruppen
grafisch dargestellt. In der Gruppe der NIDDM war der Mittelwert 2,46 + 0,14
mmol/l und in der Gruppe der IDDM 2,43 + 0,15 mmol/l, der Unterschied war nicht

signifikant.

3,50 1

3,00 4

2,50 1 T ‘ P T T e T ]

2,00 4

1,50 ~

Calcium (mmol/l)

1,00 -

0,50 1

0,00
IDDM NIDDM

Abbildung 27: Ausgangskonzentration (T0) von Calcium im Plasma von IDDM- und
NIDDM Diabetikern Typ II.

Die mittlere Ausgangkonzentration war in der Gruppe der Manner (2,43 + 0,15
mmol/l) und in der Gruppe der Frauen (2,46 + 0,16 mmol/l) nicht signifikant.

Ahnliche Calciumwerte finden sich in der Literatur wieder. Bei Isaia et al. lag die
mittlere Calciumkonzentration in der Diabetikergruppe bei 2,40 + 0,06 mmol/l und in

der gesunden Kontrollgruppe bei 2,45 + 0,08 mmol/I [ISAIA et al].
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Cooper et al. beobachteten in der Diabetikergruppe eine Calciumkonzentration von
2,30 £ 0,27 mmol/l und in der Kontrollgruppe von 2,22 + 0,15 mmol/l [COOPER et
al].

Einen signifikanten Unterschied in der Calciumkonzentration zwischen Diabetikern
und gesunden Kontrollprobanden konnten Suzuki et al. nachweisen. Hier hatte die
Diabetikergruppe (2,15 + 0,01 mmol/l) eine niedrigere Calciumkonzentration als die
Kontrollgruppe (2,28 £ 0,01 mmol/l) (p<0,01) [SUZUKI et al., 2000].

Dieses Ergebnis konnte von Abou-Seif und Youssef bestatigt werden. Grinde
dafir sehen die Autoren in einer verminderten Absorption, wie auch in einer
erhohten Ausscheidung von Calcium im Urin [ABOU-SEIF und YOUSSEF, 2004].
Durch die Calciumhomodstase wird, unter standiger Zufuhr und Ausscheidung von
Calcium aus der Knochenmasse, die Konzentration im Blut geregelt. Aus diesem
Grund ist die Calciumkonzentration im Plasma ein wenig aussagekraftiger
Parameter. [ELMADFA und LEITZMANN, 2001].

Es hat sich gezeigt dass es bei schlecht glykamisch kontrollierten NIDDM- und
IDDM Patienten zu einer erhéhten Ausscheidung von Calcium im Urin kommt, was
zu einer negativen Calciumbalance fuhren kann [OKAZAKI et al., 1997].

Okazaki et al. beobachteten keine Unterschiede in der Calciumkonzentration im
Serum nach einer glykadmischen Kontrolle bei Typ-Il-Diabetikern, aber die Calcium
Ausschittung Uber den Urin war nach der Behandlung signifikant geringer.
[OKAZAKI et al., 1997].

4.4.2. Verlauf der Calciumkonzentration

Im Gesamtkollektiv wurde eine Abnahme der Calciumkonzentration durch die
Intervention festgestellt. Vor der Pflanzendleinnahme (T0) betrug die
Calciumkonzentration 2,45 + 0,15 mmol/l, am Ende der Intervention (T2) 2,41 +
0,13 mmol/l und nach der Wash-out Phase (T3) 2,41 + 0,15.

Die prozentuelle Abnahme ist in Abbildung 27 grafisch dargestellt.
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Abbildung 28: Prozentueller Verlauf der Calciumkonzentration im Gesamtkollektiv ( *
signifikante Verdnderung zu T0, p < 0,05)

Wie in Abbildung 28 ersichtlich ist gab es signifikante Unterschiede im Verlauf der
Calciumkonzentration.
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Abbildung 29: Geschlechterspezifischer Verlauf der Calciumkonzentration wahrend der
Pflanzendlintervention ( * signifikanter Unterschied zu T0, p < 0,05)
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Bei den weiblichen Probanden wurde durch die Pflanzendlintervention eine
signifikante Abnahme der Calciumkonzentration beobachtet.

Diese Abnahme ist mit einer moglichen Auswirkung des Pflanzendls auf den
Knochenmetabolismus von postmenopausalen Frauen zu erklaren. In in vivo und in
vitro Studien wurde die Auswirkung von PUFAs auf die Calciumhomdostase, sowie
die Osteoklasten- und Osteoblastenfunktion untersucht. Es scheint, dass durch
eine erhohte Aufnahme von PUFAs die Abnahme der Knochenmasse bei
postmenopausalen Frauen minimiert wird [POULSEN et al., 2007].

Bassey et al. untersuchten die Auswirkung eines Fettsauresupplements (Efacal)
bei pre- und postmenopausalen Frauen. Die Calciumkonzentration im Serum
veranderte sich bei den postmenopausalen Frauen durch die Gabe von Efacal
nicht [BASSEY et al., 1999].

Wie in Abbildung 30 dargestellt konnten in den beiden Olgruppen signifikante
Unterschiede im Verlauf der Calciumkonzentration festgestellt werden. Durch die
Regulation der Calciumhomdostase ist die Calciumkonzentration im Plasma sehr
eng gehalten. Es erscheint sinnvoll in weiteren Forschungen die Messung der
Calciumkonzentration im Urin zu berucksichtigen, da diese als Indikator flr den
Knochenabbau gilt.

Im Tiermodel wurde von Yamada et al. der Einfluss von Eicosapentaensaure und
Docohexaensaure auf den Knochenmetabolismus bei Streptozotocin induzierten
Wistar-Ratten untersucht. Im Bezug auf die Calciumkonzentration im Plasma
wurden keine Unterschiede festgestellt [YAMADA et al., 1995].
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Abbildung 30: Verlauf der Calciumkonzentrationen in den beiden Olgruppen ( *
signifikanter Unterschied zu T0, p<0,05; ** signifikanter Unterschied zu T1, p < 0,05)

Zusammenfassend betrachtet hatte die Pflanzendlintervention einen Einfluss auf

die Calciumkonzentration im Plasma von Typ-II-Diabetikern.
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4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

In den folgenden Tabellen sind nochmals die Ergebnisse der Studie
zusammengefasst. Dabei wurde die Plasmakonzentration der Spurenelemente
Zink (pmol/l), Selen (pmol/l), und Eisen (umol/l), sowie die des Mengenelements
Calcium (mmol) im Studienverlauf (TO - T4) aufgelistet (Mittelwert =+
Standardabweichung). In Tabelle 7 sind alle Ergebnisse der untersuchten
Parameter des Gesamtkollektivs bei den Blutabnahmen (TO — T4) dargestellt.

Die Konzentration der analysierten Parameter in der IDDM- und der NIDDM
Gruppe im Studienverlauf werden in Tabelle 8 und 9 gezeigt.

Die Tabellen 10 und 11 zeigen die Ergebnisse aller analysierten Parameter der

beiden Olgruppen (Sortenreines Ol und Mischdl) bei den Blutabnahmen.

TO T1 T2 T3
Zink
1561+225 | 1536+2,13* | 1542+2,13 15,40 £ 2,03
(umolll)
Selen
1,04 £ 0,23 1,05+ 0,23 1,07+ 0,22 * 1,05 + 0,21
(umolll)
Eisen
13,67 + 4,27 13,87 4,77 13,17 £ 4,70 13,24 + 5,21
(umolll)
Calcium
2,45+0,15 243 +0,17 241+0,13* 241+0,15*
(mmol/l)

Tabelle 7: Konzentrationen der analysierten Parameter im Gesamtkollektiv ( * signifikante
Veranderung zu T0, p<0,05)
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TO T T2 T3
Zink
14,68 £ 1,55 14,66 + 1,61 14,90 £ 1,81 15,05+ 1,70
(umolll)
Selen
1,02 £ 0,20 0,98 + 0,21 1,06 £ 0,22 1,04 £ 0,20
(umolll)
Eisen
13,41 £ 4,07 13,64 £ 4,49 13,38 £ 3,77 12,93 £ 4,22
(umol/T)
Calcium
243 +0,14 241+0,18 240+0,13 2,40 £ 0,17
(mmol/1)
Tabelle 8: Konzentrationen der analysierten Parameter in der Gruppe der IDDM
TO T T2 T3
Zink
16,16 £ 2,42 15,78 £2,29* | 15,73 +2,26* | 1562+2,18 *
(umolll)
Selen
1,06 £ 0,25 1,08 £ 0,24 1,07 £ 0,22 1,05 £0,22
(Mmol/T)
Eisen
13,84 £4,43 14,01 £ 4,97 13,03 £ 5,23 13,44 £ 5,80
(umolll)
Calcium
2,46 £ 0,15 246 +0,16 * 241+0,13~ 2,42 £ 0,14
(mmol/l)
Tabelle 9: Konzentrationen der analysierten Parameter in der Gruppe der NIDDM
( * signifikante Veranderung zu T0, p < 0,05)
T0 T T2 T3
Zink
15,89 + 2,69 15,81 £ 2,58 15,76 £ 2,49 15,75 £ 2,41
(umolll)
Selen
1,02 £ 0,25 1,04 £ 0,23 1,05 £0,22 1,01 £0,22
(umolll)
Eisen
12,85 + 4,06 13,30 £ 4,78 12,58 + 4,54 12,67 £ 5,70
(umol/l)
Calcium
247 +£0,13 2,48 £ 0,17 244 +0,14* | 2,43 £0,14***
(mmol/l)

Tabelle 10: Konzentrationen der analysierten Parameter in der Gruppe, welche
sortenreines Ol konsumiert hat ( * signifikante Veranderung zu TO, p < 0,05, **
signifikante Veranderung zu T1)
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TO T1 T2 T3
Zink
15,33+£1,65 | 1493 +1,47* | 15,08+ 1,63 15,05 £ 1,47
(umolll)
Selen
1,07 £ 0,21 1,06 + 0,22 1,09 + 0,21 1,09 £ 0,20
(umol/l)
Eisen
14,61 + 4,37 14,50 £ 4,72 13,84 £ 4,85 13,89 £ 4,59
(umolll)
Calcium
243+0,16 238+0,15* 237+0,11* 2,40+0,16
(mmol/l)

Tabelle 11: Konzentration der analysierten Parameter in der Gruppe die Mischél
konsumiert hat ( * signifikante Veranderung zu TO0, p < 0,05)
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5. Schlussbetrachtung

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass eine Pflanzendleinnahme einen
geringen Einfluss auf die Zink-, Selen-, Eisen- und Calciumkonzentration im
Plasma von Typ-ll-Diabetikern hat.

Uber die genauen Funktionen und Wechselwirkungen der untersuchten Elemente
im Zusammenhang mit der Pathogenese des Diabetes Mellitus findet sich in der
Literatur wenig Konsens. Zink kann Uuber die Insulinsekrektion und die
Enzymaktivitat des Glukosemetabolismus mit Diabetes Mellitus in Verbindung
stehen. Selen hat eine Insulin-mimetrische Wirkung und ist als Komponente von
Enzymen mit der Glukosehomdostase verlinkt. Eisen wiederum beeinflusst den
Glukosemetabolismus und steht mit diesem in Wechselwirkung. Zusatzlich kénnen
Zink, Selen und Eisen Uber die Enzyme des antioxidativen Systems eine Rolle bei
Typ-lI-Diabetes spielen. Calcium hat seine Funktion in der Insulinsekrektion,
welche ein calciumabhangiger Prozess ist.

Diabetes Mellitus ist eine multifaktorielle Erkrankung, was eine Interpretation von
Ergebnissen nicht erleichtert.

Die Ergebnisse hinsichtlich des Versorgungszustandes der einzelnen Mineralstoffe
der untersuchten Typ-llI-Diabetiker sind als zufriedenstellend anzusehen, da die
Plasmakonzentration im Bereich der Referenzwerte lag. Bei Eisen fand sich
zwischen den  Geschlechtern ein  signifikanter  Unterschied in der
Plasmakonzentration. Die Ausgangseisenwerte waren bei den mannlichen
Probanden signifikant hoher als bei den weiblichen Probanden (p<0,05). Im Bezug
auf die Zinkkonzentration fanden sich zwischen den zwei Behandlungsformen auch
statistische Unterschiede. In der Gruppe der NIDDM war die Zinkkonzentration und
die Calciumkonzentration im Plasma am Beginn der Studie signifikant hdher als in
der Gruppe der IDDM (p<0,05).

Durch die Intervention des Pflanzendls kam es im Gesamtkollektiv bei der Calcium-
Zink- und Selenkonzentration zu unterschiedlichen Veranderungen, die nur
teilweise statistisch signifikant waren. Bei der Eisenkonzentration konnte kein
Unterschied im Gesamtkollektiv festgestellt werden. In den beiden Olgruppen kam
es zwischen den Blutabnahmen durch die Intervention zu einer statistisch
nachweisbaren Veranderung der Calciumkonzentration im Plasma, wobei kein

eindeutiger Verlauf festgestellt werden konnte. In der Gruppe der NIDDM kam es
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durch die Pflanzendleinnahme zu einer signifikanten Abnahme der
Zinkkonzentration im Plasma (p<0,05). Diese Abnahme konnte in der Gruppe der
IDDM nicht nachgewiesen werden. In der Gruppe der weiblichen Probanden wurde
eine signifikante Abnahme der Calciumkonzentration im Plasma beobachtet.

Um mdgliche Zusammenhange zwischen den Spurenelementen und den von ihnen
abhangigen Enzymen festzustellen, wurden die Verlaufswerte korreliert. Die Werte
der antioxidativen Enzyme wurden von meiner Kollegin Annemarie Zajitschek zur
Verfugung gestellt. Eine Korrelation von Zink und SOD, Selen und GSH-Px, sowie
Eisen und Katalase konnte nur in einzelnen Gruppen und zu einzelnen
Blutabnahmen nachgewiesen werden. Ein Verlauf wurde nicht beobachtet.
AbschlieRend ist noch anzumerken, dass es sich in dieser Arbeit nur um eine
Teilarbeit einer groReren Studie handelt, die von A.o.Univ.Prof.Dr. Karl-Heinz
Wagner und Mag. Elisabeth Plasser geleitet wird. Um sich ein endgultiges Bild
machen zu koénnen, mussen alles untersuchten Parameter zur Interpretation
herangezogen werden (siehe auch Diplomarbeiten von: Elisabeth Mullner, Laura
Milojevic, Annemarie Zajietschek, Gabriele Schebesta)

In Zukunft werden weitere Forschungen auf diesem Gebiet notwendig sein, die
nicht nur die Rolle von Zink, Selen, Eisen und Calcium bei Diabetes Mellitus
genauer feststellen, sondern auch die Wirksamkeit von Pflanzendlen auf das

antioxidative System von Typ-Il-Diabetiker noch genauer prufen sollen.
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6. Zusammenfassung

Um den enormen Kosten im Gesundheitssystem Einhalt zu bieten ist es wichtig
neue Formen in der Therapie von Typ-ll-Diabetes zu finden. Die Zahl der
Neuerkrankungen an Typ-ll-Diabetes ist weltweit im Steigen und gleichzeitig mit
ihnen steigen auch die Belastungen im Gesundheitsbudget. Die positiven
Wirkungen von Pflanzendle in der Ernahrung sind bekannt. Aus diesem Grund
wurde in dieser Studie der Einfluss von verschiedenen Pflanzendlen auf Typ-II-
Diabetiker untersucht. Diese randomisierte, doppelblinde Interventionsstudie wurde
am Department fir Ernadhrungswissenschaften in Wien durchgefiihrt. Uber 10
Wochen wurden 92 Insulinpflichtige (IDDM) und Nichtinsulinpflichtige (NIDDM)
Typ-ll-Diabetiker einer Intervention von zwei verschiedenen Pflanzendlen
(Sortenreines Ol (SO), n = 47; und Mischél (MO), n = 45) unterzogen. Wahrend der
Interventionsphase mussten die Probanden dreimal taglich einen Teeloffel Ol zu
sich nehmen (9 g Ol/d). Blutproben von den Probanden wurde am Beginn der
Studie (T0), nach vier Wochen der Intervention (T1), nach Beendigung der
Intervention (T2) und nach einer Wash-out Phase von acht Wochen (T3)
abgenommen. In diesem Teil der Arbeit wurden die Plasmakonzentrationen von
Zink, Selen, Eisen und Calcium untersucht. Zink, Selen und Eisen sind Uber den
Kohlenhydratstoffwechsel direkt mit Diabetes verbunden, indirekt wirken sie als
zentrale  Molekiule der antioxidativen  Enzyme,  Glutathionperoxidase,
Superoxiddismutase und Katalase. Durch die vermehrte Bildung von freien
Radikalen sind die antioxidativen Enzyme bei Diabetes Mellitus besonders
gefordert. Calcium ist wichtig fur den Insulintransport.

Die Konzentration von Zink und Selen wurde mit dem
Atomabsorptionsspektrometer (AAS, Flammen- und Graphittechnik) gemessen. Die
Bestimmung von Calcium und Eisen im Plasma erfolgte mit VITROS DT60/DT60II.
Vereinzelt signifikante Unterschiede konnten im Gesamtkollektiv und in den
Gruppen (NIDDM, IDDM; SO, MO) bei der Plasmakonzentration von Selen, Zink
und Calcium gemessen werden. Eine Abnahme der Calcium- und
Zinkkonzentration konnte in der Gruppe der NIDDM (p<0,05) beobachtet werden.
Die Pflanzendlintervention fuhrte zu einer signifikanten Erniedrigung der
Calciumkonzentration bei den weiblichen Typ-II-Diabetikern. Die Einnahme von

Pflanzendl bewirkte keine Veranderung der Eisenkonzentration im Plasma.
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7. Summary

In order to prevent the rise in costs to the health care system due to Diabetes has
become importance to find news approaches in the treatment of type Il diabetes.
Worldwide the number of type-ll-diabetics is constantly increasing, which increase
the burden for our health care system at the same time. The benefit of plant oils as
part of a well-balanced diet is widely known. Therefore the following study explored
the effects of different plant oils on subjects with existing type |l diabetes.

The randomised double-blind clinical trial was coordinated at the Department of
Nutritional Sciences, Vienna. During 10 weeks 92 insulin dependent (IDDM) and
non-insulin depended (NIDDM) participants received an intervention with plant oils
(single oil (SO), n = 47; and mixed oil (MO), n = 45).

During the intervention, participants were required to take one teaspoon of
respective oil three times a day, altogether approximately 9 g oil/d.

Blood samples were taken at the beginning of the study (TO), after four weeks of
intervention (T1), after finishing the intervention (T2) and after an eight week wash-
out period (T3).

In this part of the study the plasma concentration of zinc, selenium, iron and
calcium were assessed. Zinc, selenium and iron are linked to diabetes due to their
direct relationship to the carbohydrate metabolism, but also indirectly as central
molecules of the antioxidative enzymes glutathione peroxidase, superoxiddimutase,
catalase). This system is particularly challenged due to the increased formation of
free radicals during this disease. Calcium is important for the insulin transport.

The concentration of zinc and selenium were determined by the atomic-absorption
spectrometry (AAS, flame and graphite tube technique). Calcium and iron were
measured by the VITROS DT60/DT6011.

In the study population and in the subgroups (NIDDM, IDDM; SO, MO) some
significant variations were determined in the plasma concentration of selenium, zinc
and calcium during the intervention. A decrease in the calcium- and
zincconcentration was observed in the group of NIDDM (p<0, 05). The plant oil
intervention induced a significant decrease in the plasma concentration of calcium
in female type 2 diabetics. The intake of plant oils did not induce any changes in

the concentration of plasma iron.
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