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KISALTMALAR

ABD: Akima bagli dilatasyon

ACEi: Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii
ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti

AGE: Advanced glycated endproducts

AKS: Akut koroner sendrom

BC: Bel cevresi

BKI: Beden kitle indeksi

BMP: Bone morphogenetic protein

CRP: C reaktif protein

hsCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial
DDKH: Damar diiz kas hiicresi

DF: Doku faktorii

DM: Diabetes mellitus

DKB: Diyastolik kan basinci

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

eNOS: Endotel kaynakli NO sentaz

HRT: Hormon replasman tedavisi

HPTH: Hiperparatiroidi

IR: Insiilin rezistansi

KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru

KIMK: Karotis intima medya kalinlig1

KVH: Kardiovaskiiler hastalik

MI: Miyokardiyal infarksiyon

NB: Nabiz basinci

NGSP: Amerikan Ulusal Glikolize Hemoglobin Standardizasyon Programi

NO: Nitrik oksit



OB: Osteoblast

OK: Osteoklast

OP: Osteoporoz

OPG: Osteoprotegerin

RAGE: Advanced glycated endproducts reseptorii
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii-1

RANK: Reseptor aktivator niikleer faktor kappa 3
RANKL: Reseptor aktivator niikleer faktor kappa 3 ligand
RAXR: Retinoik asit X resoptoril

PGI2: Prostosiklin

PTH: Paratiroid hormon

SKB: Sistolik kan basinci

TNF: Tiimor nekroz faktor

TURDEP: Tiirk Diyabet Epidemioloji Caligsmasi
TNFSA: Tiimor nekroz faktor siiperailesi

UVB: Ultraviyole B

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon monekiilii-1
VDR: Vitamin D reseptorii

Vitd3: Vitamin D3
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1. GIRIS VE AMAC

Reseptor aktivator niikleer faktor kappa B (RANK) ve reseptor aktivator niikleer faktor
kappa B ligandin (RANKL) dahil oldugu tiimor nekroz faktér (TNF) ailesi kemik dongiisii
tizerine onemli etkilere sahiptir. Osteoblast, stromal hiicreler ve T hiicre yiizeginde yer alan
RANKL ile osteoklast yiizeyinde yer alan RANK etkilesime girer (1). RANK ve RANKL et-
kilesimi bir dizi hiicre i¢i ve hiicre-hiicre olaylarin1 baslatarak osteoklast gelisimi ile sonug-
lanmaktadir. Suda c¢oziinen glikoprotein yapida bir madde olan Osteoprotegerin (OPG)
RANK ve RANKL etkilesimini RANKL i¢in tuzak olusturarak engellemektedir (2).
Osteprotegerin (OPG), RANKL/RANK ve TNF iicliistiniin kemik yapim ve yikiminda 6nemli
gorevleri bulunmaktadir (1). Osteoprotegerin viicutta kemik, damar endoteli ve diiz kas hiic-
resinin de i¢inde bulundugu bir ¢ok dokuda tespit edilmistir (3).

In vitro ve hayvan calismalar1 OPG nin vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigini ayrica insan-
larda yapilan calismalar vaskiiler kalsifikasyonda OPG'nin arttigini géstermislerdir (4, 5).

Osteoprotegerin -/- fare modellerinde ciddi osteoporoz gelistigi tespit edilirken ayni
zamanda beklenmeyen sonug olarak vaskiiler kalsifikasyon tespit edilmistir. Bu farelere disa-
ridan rekonbinant OPG'nin infiizyonun vaskiiler kalsifikasyonu 6nledigi saptanmistir (4, 5).
Ancak olusan kalsifikasyonu geri dondiirmedigi de goriilmiistiir (6). Buradaki pasif teori OPG
eksikligine bagl olarak kemikte osteoklast aktivitesinde artis oldugu ve buna bagli olarak
damar duvarindaki matriks yapida kalsifikasyonlarin oldugudur (1, 2). Yine benzer bir calis-
mada OPG -/- farelerde yiiksek P ve 1,25 OH D3 vitamini iceren diyet verildiginde damarlar-
daki kalsifikasyonun arttig1 gosterilmistir (7). Hayvan calismalarinda OPG -/- farelerin da-
marlarinda kalsifikasyon meydana gelmesi OPG’nin vaskiiler kalsifikasyonu Onleyebilecegi
fikrinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Ancak OPG -/- farelerde olusan kalsifikasyonun
ateroskleroza baglh kalsifikasyondan iki temel farki mevcuttur: birincisi kalsifikasyon
aterosklerotik plak zemini olmadan gelismekte, ikincisi aterosklerozda kalsifikasyon daha cok
intima ve ve endotelde iken OPG -/- farelerde daha cok medya tabakasinda olugsmaktadir (4,
8).

Xiang ve arkadaslarinin (ark.) yaptiklar bir caligmada tip 1 ve tip 2 Diabetes mellitus
(DM) olan hastalar alinmis, insiilin tedavisinden 6 ay sonra OPG diizeylerinde belirgin 1yi-
lesme ve akima bagl dilatasyonda da diizelme tespit etmislerdir (9,10).

Osteoprotegerinin endotel biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu damarlardaki hasara ikincil

olarak artabilecegini de one siirenler mevcuttur (11, 12). Yukaridaki ¢alismalardan da anlasi-



lacag iizere OPG'nin vaskiiler kalsifikasyonda rol alan bir medyator mii, yoksa vaskiiler kal-
sifikasyonun veya endotel hasarinin bir sonucu mu oldugu tartigmalidir.

D vitamini diizeylerinin (VitD3) kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisinin incelenmesi
artan ilgiye sahiptir. Yapilan toplum temelli calismalar D vitamini diizeyleri diisiik bireylerin
kalp krizi ve inme gecirme sikliginin arttigr gostermektedir (13). Bununla beraber risk artisi
olusturmadigini ileri siiren calismalar da mevcuttur ( 14).

Bu calismada tip 2 diyabetiklerde D vitamini diizeylerinin endotel fonksiyonu ve

osteoprotegerin diizeyleri ile iligkisinin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Tip 2 Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanim

Tip 2 Diabetes mellitus insiilin sekresyonun, insiilin etkisinin veya her ikisinin birlikte
azalmas1 sonucu kan sekerinin kronik olarak yiiksek seyrettigi hastaliktir (15). Kronik
hiperglisemi bobrek, goz, sinir sistemi, kan damarlar1 ve kalp gibi bir ¢ok organda fonksiyon

kaybina neden olmaktadir (16).

Diyabet tanis1 kan sekeri diizeylerine gore konulur. Asagida belirtilen kriterlerden bi-

rinin varlig diyabet tanisi i¢in yeterli kabul edilmektedir (15);
® Aclik kan sekeri > 126 mg/dl

® (Cok su icme, cok idrara ¢ikma ve agiklanamayan kilo kayb1 semptomlar1 olan bi-

reylerde rastgele bakilan venoz kan sekerinin > 200 mg/dl
® 75 groral glukoz tolerans testinde 2. saat kan sekerinin > 200 mg/dl

® Hemoglobin Alc (Hgb Alc) diizeylerinin > 6,5 (Amerikan Ulusal Glikolize he-
moglobin Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmis ve

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) refans esseyleri ile bakilan)

2.1.2 Epidemivoloji

Tip 2 DM'lu hastalar tiim diyabetiklerin yaklasik %85-95'ini, tiim popiilasyonun da %5-
7 sini olusturmaktadir (15, 16). Ancak bu durum bolgesel ve etnik farkliliklar gostermektedir.
Afrika iilkelerinden Togo'da toplumdaki siklig1 %0' a yakin iken, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde yer alan Pima yerlilerinde ise oran %>50'lere kadar yiikselmektedir. Ulkemizde 1997-
1998 yillar1 arasinda yapilan TURDEP-1 ¢alismasinda toplumdaki tip 2 DM prevelansi kadin-
larda %8, erkeklerde %6,2 ve tiim popiilasyonda %7,2 olarak saptanmistir (17). Gecgtigimiz
yil verileri agiklanan TURDEP-II calismasi1 gostermistir ki toplumdaki tip 2 DM'lu birey orani
son 12 yilda artarak %13,7'e ctkmustir (18). Ulkemizdeki verilere gore 40 yasindan sonra artis
gostermektedir, hastaligin zirve yaptigi yaslar 65-75'li yaslardir (18). Altmis yas ilizerindeki
bireylerdeki siklig1 %35'leri bulmaktadir (18).

2.1.3 Divabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabetik bireylerin en énemli mortalite nedenlerinden birisi kardiovaskiiler hastalik-

lardir. Tiim diyabetiklerin %75'nin 6liim nedenini olustururlar. Koroner arter hastaligi,



periferik arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik baglica makrovaskiiler komplikasyonlardir

(19).

Koroner arter hastaligi tiim diyabetiklerin %30'unun 6liim nedenidir (19). Diyabetik
bireyler normal popiilasyona gore yaklasik 2-4 katlik artmis risk tasirlar (19, 20, 21, 22). Her
iki cinsiyette de risk artis1 paraleldir. Diyabetik kadinlar kardiovaskiiler hastaliklarda sahip

olduklar1 premenapozal koruyucu 6zelliklerini kaybederler (19).

Aterom plaginin olus mekanizmasi diyabetiklerde de normal bireylerdekine benzerdir.
Dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi diyabetiklerde de ateroskleroz olusumunun ana
faktorlerindendir (19). Ancak diyabetiklerde aterom plagi daha erken, hizli ve yaygin olmak-
tadir. Ayrica diyabetik bireylerde daha distal ve kii¢iik damarlar1 da etkileme eylimindedir
(19). Diyabetik bireylerin koroner arterlerindeki aterom plag: iilsere olmaya ve trombiis olus-
turmaya daha eyilimlidir (19). Biitiin bunlar hiperglisemi, HT ve dislipideminin diyabetik bi-
reylerin damarlarinda yol actig1 yapisal ve fonksiyonel degisiklerin sonucunda olmaktadir

(19).

2.1.3.1 Diyabetiklerin damarlarinda meydana gelen yapisal degisiklikler
Diyabetik bireylerde arteriyal intima kalinlagmaktadir. Intima medya kalinlasmasi
kardivaskiiler hastaliklarin erken bulgularindandir (23). Diyabet siiresi ve hiperglisemi siddeti

ile intimal kalinlagmanin dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (24).

Non enzimatik olarak glikoz ile birlesen proteinler advanced glycated endproducts
(AGE) olarak da adlandirilmaktadir. Endotel yiizeyinde yer alan kendisine 6zgii reseptorlere
(RAGE) baglanarak endotel hiicresinin anti-trombotik 6zelligini tersine ¢evirirler (25). Ayrica
makrofajlarin ve trombositlerin yapisma Ozelliklerinde de artis meydana gelmekte bu da
makrofajlarin endotel altina dogru gogiine yol acmaktadir. Makrofajlarin endotel altinda
toplanmasi aterom plaginin olugsmasini ve gelismesini saglayan ana faktorlerindendir. Endotel
hiicresinin bozulmus anti-adhezyon 6zelligi aterosklerozun tetigini ¢ekmektedir (26, 27).

Aterosklerotik siirecin yaninda plazmadaki glikolize proteinlerin ve kollojen yikim
tiriinlerinin olusturdugu hyalin amorf yapida depozitler damar diiz kas ¢eperinde birikmekte-
dir. Benzer degisiklikler yash kisilerde ve hipertansiyonu olan bireylerde de goriilmektedir
(19). Daha ¢ok kiiciik ve orta dlgekteki damarlar1 etkileyen glikoprotein yapidaki depozitler
PAS boyasi ile boyanma 6zelligine de sahiptir (19). Artan depositler damarlarda daralmaya
neden olarak kan dolasimini bozmaktadirlar. Ayrica damarlarda esneklik kaybr meydana ge-

tirmekte ve hipertansiyona yol agmaktadir (19).
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Sekil 1. Damar duvar yapisi ve ateroskleroz patogenezi (28).

2.1.3.2 Tip 2 Diyabetiklerin damarlarinda meydana gelen fonksiyonel degisiklikler

Endotel en biiyiik endokrin organdir. Endotel tabakasi kanda dolasan proteinlerin damar
disina sizmasin1 6nlemenin otesinde ¢ok onemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Endotel taba-
kas1 intravaskiiler koagiilasyonun engellenmesi, damarlarin tonusunun saglanmasi ve dolayi-
styla arterial rezistanstansin olusturulmasi gibi bir ¢cok gorevi bulunmaktadir (19). Arteriyal
rezistans diyastolik tansiyonun ve doku perfiizyonun ana belirleyicilerindendir.

Diyabetik bireylerde endotel kaynakli vazomotor fonksiyonun bozuldugu bilinmekte-
dir. Vazomotor disfonksiyonun ortaya ¢ikmasi ateroskleroz varliginin en 6nemli kanitlarindan
birisidir (29). Tip 2 diyabetiklerde 6zellikle endotel kaynakli vazodilatasyonunbozuldugu gos-
terilmistir (30, 31). Bozulmus endotel fonksiyonu yaygin endotel hasarinin bir bulgusudur ve

ileride olusacak aterosklerotik olaylarin habercisi olarak yorumlanmaktadir (32).



Endotelde kendisine 6zgii reseptore baglanan AGE oksidatif stres olusturur. Oksidatif
stres endotel disfonksiyonuna yol agarak aterosklerotik siireci baslatir. Tip 2 diyabetiklerde
AGE'nin yaninda RAGE diizeyleri de artmistir (25). Endotel disinda monosit, makrofaj, kalp
kasi, noronlar, mezenkimal ve diiz kas hiicrelerinde de yer alan RAGE oksidatif stresin genis-
lemesine katkida bulunur (25). Yapilan hayvan calismalarinda disaridan verilen AGE endotel
disfonksiyonuna neden olurken, anti-AGE verilmesi ile endotel disfonksiyonunu gerilettigi

gosterilmistir (26).

2.2 Endotel Fonksiyonu

Endotel tabakasinin bir ¢ok islevinin bulunmasina karsin intravaskiiler koagiilasyonun
ve damar tonusunun koordinasyonu aterosklerozun olusmasinda ve takibinde ©One c¢ikan
fonksiyonlaridir.

Endotel tabakasindan endotelin 1 gibi cok potent vazoaktif medyatorler salgiladig: gibi,
ayn1 zamanda ¢ok potent vazodilatator ozelligine sahip nitrik oksit (NO) ve prostosiklinler
(PGI2) de salgilanmaktadir. Damar tonusunu ayarlayan en 6nemli medyatdor NO'dir. L-
argininden endotel kaynakli NO sentaz (eNOS) araciliyla sentezlenmektedir. Endotel hiicresi
tizerinde yer alan spesifik reseptorler araciliyla eNOS asetil kolin, insiilin ve bradikinin gibi
kimyasal medyatorler tarafindan indiiklenebilmektedir (33). Bu medyatorlere endotel
kaynakl1 vazodilatatorler denilmektedir. Buna karsin sodyum nitroprussit ise direkt olarak
kendisi NO kaynagi olusturmakta, bu nedenle de endotelden bagimsiz vazodilatator olarak
adlandirilmaktadir (19). Vazomotor disfonksiyonun ortaya ¢ikmasi ateroskleroz varliginin en
onemli kanitlarindan birisidir (34, 35).

Ultrasonografi ile degerlendirilen akima bagl dilatasyon endotel fonksiyonu hakkinda
fonksiyonel cevap olusturmasi esasina dayanir. Kan akimin kesilmesine veya artisina damarin
vazodilatasyonla yanit vermesi akima bagli dilatasyon (ABD) olarak adlandirilmaktadir. Ilk
olarak Celermajer ve ark. tarafindan tanimlanmistir (36). Akima bagli olusan fiziksel stres
damar yiizeginde voltaj bagiml kalsiyum kanallarini uyararak hiicre icine kalsiyum gecisine
neden olmaktadir (37). Kalsiyum hiicre i¢cinde prostanoid sentezi ve eNOS aktivasyonuna
neden olur. Artan NO ve PGI2 damarda dilatasyona yol acar. Oda 1sis1, stres, menstriiel
siklus, kan sekeri diizeyi, sigara, yemek yenmesi ABD iizerine etkili faktorlerdir. Ayrica giin
icerisinde de degiskenlik gostermektedir (37). Akima bagh dilatasyon oranin azalmasi endotel
disfonksiyonunun 6nemli klinik bulgularindan birisidir (35).

Endotel tabakasinin anti-koagiilasyon fonksiyonu diger onemli fonksiyonlarindan



birisidir (26). Doku faktorii (DF), plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), vaskiiler hiicre
adhezyon monekiil-1 (VCAM-1) bu siirecte yer alan prokoagiilan ve adhezyon
monekiillerinden bazilaridir (27, 38, 39). Artmis VCAM-1 ekspresyonu monosit adezyonunu
artirarak aterom plaginin baglamasi ve gelismesinde ©6nemli medyatorlerden birisidir.
Kimyasal yolak siirecinin sonunda makrofajlarin endotel tabakasi altinda birikmesi ve lipit
icerikli makrofajlara doniismesi ile aterom plagi olugsmaya baslamaktadir. Entotel tabakasi
altinda biriken lipid icerikli makrofajlar klinikte de kullanilan intima medya kalinlig1 6l¢timii

ile kantitatif olarak belirlenebilmektedir.

2.2.1 Endotel fonksivonu ve kardiovaskiiler hastalik iliskisi

Kardiovaskiiler hastaliklarda endotel fonksiyonun bozuldugu cesitli ¢calismalarla ortaya
konmustur. Anderson ve ark. koroner anjiografi i¢in gonderilen hastalarda koroner anjiografi
sirasinda  endotel bagimli medyatorlerden olan asetilkolin ile koroner arterlerin
vazoreaktivitesi degerlendirmisler. Calismada brakiyal arterin ABD ile koroner arterlerin
vazoreaktivitesi arasinda korelasyon saptamislardir (40). Enderle ve ark. yine koroner
anjiografi i¢in yonlendirilen 122 hastay: dahil ederek yaptiklar1 caligmada, koroner arter has-
talig1 olanlarin, anjiografisi normal olanlara gore daha diisiik ABD oranina sahip oldugunu
gostermislerdir. Ayni calismada brakiyal arter ABD oranin < % 4,5 olmasinin koroner
aterosklerotik hastaligt %71 duyarhlik, %81 ozgiilliikkle 6ngorebilecegini de ortaya koymus-
lardir (41). Gokce ve ark. periferik arter hastaligi nedeniyle operasyon i¢in cerrahi klinigine
yonlendirilen 199 hastanin preoperatif brakiyal arter ABD diizeylerini 6l¢miisler, sonrasinda
ortalama 1.2 yillik takip etmislerdir. Takip siiresi icinde kardiovaskiiler olay gecirenlerde
ABD oranin1 daha diisiik oldugunu saptamislardir. Ayrica ABD'nun kardiovaskiiler olaylari
ongermede bagimsiz faktor oldugunu ortaya koymuslardir (34). Ancak Fathi ve ark. klasik
kardiyak risk faktorleri dikkate alinarak kardiovaskiiler olay riskini hesapladiklarinda veya
kardiovaskiiler hastaliginin olup olmamasi durumuna gore 444 hastay1 dahil ederek yaptiklari
calismada, bazal ABD oranlarina bakmuglar. Sonrasinda ortalama 24 aylik takip siiresinde
ABD oran1 diisiik persentilde olanlarin yiiksek persentilde olanlara kiyasla daha fazla
kardiovaskiiler olaya maruz kaldigini tespit etmislerdir. Ancak ABD oranin kardiovaskiiler
olaylar1 6n gérmede bagimsiz faktor olmadigini gostermislerdir (42). Akima bagh dilatasyon
oranin kardiovaskiiler olaylarin 6ngoriilmesinde bagimsiz bir faktor olup olmadig: tartismali-
dir.

Karotis intima medya kalinlig1 6l¢timlerinin kardiovaskiiler olaylarin ve inmenin 6ngo-

riilmesinde bagimsiz bir belirte¢ oldugu ise ortaya konulmustur (43, 44, 45).



2.2.2 Tip 2 diabetes mellitus ve endotel fonksivonu

Lim ve ark. yaptiklar1 calismada bozulmus aglik kan sekeri olanlar, tip 2 DM'lu ve kan
sekeri normal olup yakin akrabasinda tip 2 DM olanlarda ABD'nun bozulmus oldugunu sap-
tamiglardir (46). Brakiyal arterin ABD koroner arter vazoreaktivitesi ile yakindan iligkilidir.
Ayrica koroner arter olaylarimi1 6n gormedeki etkisi yiiksek riskli hasta grubunda kanitlanirken
disiik riskli hasta grubundaki etkisi gosterilememistir. (34, 36, 40, 47). Akima bagh
dilatsyonun tip 2 DM 'lu hasta grubundaki koroner hastaliklarin1 6ngérmesi konusunda yeter-
li veri bulunmamaktadir (47).

Yapilan caligmalarda diyabetik hasta popiilasyonunda KIMK'n1 0,71-0,98 mm sapta-
nirken kontrol grubunda 0,66—0,85 mm olarak saptanmistir, kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu saptanmustir (48, 49). Koroner arter hastalifi oykiisii olmayan diyabetik bireylerin
KIMK' lar1, koroner arter hastaig1 olan hastalarla ayni oldugu tespit edilirken, Tip 2 DM'lu
olup koroner hastalig1 olan bireylerin en yiikksek KIMK'na sahip oldugu goriilmiistiir (49).
Falsom ve ark. 'mn yaptiklar1 1500 diyabetik bireyleri iceren bir ¢alismada KIMK'nin diger
faktorlerle kombine edildiginde ileride olusabilecek koroner arter hastaliklarini ongorebildigi-

ni ortaya koymuslardir (50)

2.3 Kemik Dongiisii ve Endotel ile iliskisi

2.3.1 Kemigin fizyolojik dongiisii

Kemik dokusunun metabolizmas1 osteoklast ve osteoblastlarin ana fonksiyonunu {iist-
lendigi c¢ok hiicreli bir sistem tarafindan diizenlenmektedir (51). Kemik bir taraftan
osteoklastlar tarafindan yikilirken diger taraftan osteoblastlarla yapilmaktadir. Kemigin
osteoklastlar tarafindan yikilmasi ve es zamanhi osteoblastlar tarafindan yapilmasina
osteoblast-osteoklast eslesmesi denilmektedir. Bu eslesme hayat boyu devam eder ancak her
donemde ayni oranda degildir. Eslesmedeki yon osteoklast lehine kaydiginda kemikte yikim
meydana gelmektedir (51). Osteoblastlar ve osteoklastlar salgiladiklar1 kimyasal medyatorler

ile etkilesim icindedirler (51). Osteoblast-osteoklast etkilesimi sekil 2'de ozetlenmistir.

Kemigin siirekli olarak yapilip yikilmasi yeniden yapilanma olarak da adlandirilmak-
tadir. Yeniden yapilanma siireci sistemik ve lokal bir ¢cok hormon ve kimyasal medyatorler ile
kontrol edilmektedir. Aym sekilde kemikte salgilanan proteinlerin ve hormonlarin da sistemik

etkileri olmaktadir (51).
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Sekil 2. Kemik dongiisii ve etki eden sistemik, lokal faktorler

2.3.2 Endokrin organ olarak kemik ve kardiovaskiiler hastaliklarla iliskisi

Kemik dogiisiinde yer alan bazi proteinlerin kardiovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu-
na iligskin veriler artmaktadir (52). Kemik kaynakli olup kardiovaskiiler hastaliklar ile iliskisi
arastirilan proteinler RANK ve RANKL, OPG, bone morphogenetic protein (BMP), Runx2,

Whnts, osteopondin, matriks Gla protein ve dolayl olarak etki olusturan osteokalsindir (52).

Osteoblastlardan salgilanan RANKL osteoklastlar iizerinde yer alan RANK ile etkile-
serek bir takim hiicre i¢i sinyal yolaklarini tetiklemektedir. Reseptor sonrasi yolaklarin uya-
rilmas1 ile aktive olan osteoklastlar kemikte rezorpsiyona neden olmaktadir (51).
Osteoprotegerin RANKL' baglanarak RANK ile etkilesmesini engellemekte, dolayisiyla
osteoklast aktivasyonunu engellemekte ve kemigin korunmasina yardimci olmaktadir (53).
Osteoprotegerin knock-out farelerde yapilan calismalarda osteoporoz gelismesinin yani sira
damar diiz kas tabakasinda kalsifikasyon da gelismektedir (54). Ayrica OPG yiiksek bireyler-
de kardiovaskiiler olaylarin daha fazla oldugu saptanmistir (55). Osteoblastogenezin diizen-
lenmesinde rol alan BMP-2 ve Runx2 ayni zamanda aterom plagi icerisinde de saptanmis ve

aterom plaginin gelismesinde rol aldiklart gosterilmistir (54).
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Sekil 3. Osteoblast osteoklast etkilesimi ve OPG'nin rolii

Osteoblastlarin farklilagsmasinda gorev alan diger bir yapt Wnt sinyal yolagidir. Damar
diiz kas hiicrelerinde kalsifikasyonun olugsmasinda Wnt sinyal yolagi i¢in reseptor gorevi go-
ren LRP-5 ve LRP-6'nin gorev aldig1 saptanmistir (56). Bu reseptorlerden LRP-6' ilgilendiren

mutasyonlarda hem erken ateroskleroz hem de osteoporoz gelismektedir (57).

Kollajen olmayan bir protein olan osteopondin aterom plaginda inflamasyonun gelis-

mesini T hiicre ve makrofaj gociinii uyararak saglamaktadir (58).

Matriks Gla protein eksikligi olusturulan farelerde kisa boy, osteopeni ve kemik kirik-

larinin oldugu saptanmis, bunun yanisira damar cidar kalsifikasyonu saptanmustir (57).

Osteokalsin eksikliginin ise insiilin sekresyonunu bozdugu, farelerin obez ve glukoz

intoleransina yol agtig1 gosterilmistir (59).
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2.4 Osteoprotegerin

2.4.1 Metabolizmasi

Osteoprotegerin bir glikoprotein olup ilk olarak Simonet ve ark. tarafindan 1997 yilinda

tanimlanmustir (3). Timor nekroz faktor siiperailesi (TNFSA) icin reseptor gorevi olusturan
OPG kemik koruyucu olarak da nitelenmektedir. Tiimor nekroz faktor siiperailesi 10 ve 11
icin reseptor gorevi goren OPG, o6zellikle TNFSA11 i¢in olusturdugu tuzak nedeniyle kemigi
korudugu diisiiniilmektedir. Tiimor nekroz faktor siiperailesi 11 kemikte osteoklast aktivasyo-
nuna yol acarak kemik kaybina neden olmakta, TNFSA11'in OPG ile nétralize edilmesi ke-
migin yikimini onlemektedir (60).

Osteoprotegerin knockout farelerde ciddi osteoporoz ve kemik kiriklart saptanmistir
(54). Buna karsin kandaki OPG'nin kaynag1 konusunda heniiz bir fikir birligi olusmus degil-
dir. Bu konuda en ¢ok benimsenen goriis damar diiz kas hiicresinin (DDKH) ana kaynagi
olusturdugudur. Osteoprotegerin salinimi heparin ile uyarilabilmekte (61). Osteoprotegerinin
eliminasyonun ana kaynagi bilinmemekte ancak bobrek fonksiyon kaybinda diizeylerinin art-

t1g1 gosterilmistir. Bu nedenle bobrekten elimine oldugu diisiiniilmektedir (61, 62).

2.4.2 Osteoprotegerin'nin ver aldigi sistemler

Osteoprotegerin baslica kemikte ve damarlarda sentezlenmekle birlikte plasenta, akci-
ger, kalp ve bobrek OPG'nin sentezlendigi diger dokulardir (63, 64). Yapilan ¢alismalar OPG
knock out farelerde osteoporozun gelismesine ek olarak aorta ve renal arterlerinin medya ta-
bakasinda kalsifikasyon gelistigi gbzlemlenmistir (54). Arteriyal sistemin medya tabakasinda
meydana gelen bu kalsifikasyon osteoporozun bir sonucu mu oldugu hala anlasilamasada
vaskiiler kalsifikasyonun onlenmesinde OPG'nin onemli bir rol olabilecegi konusunda yeni
fikir akiminin olugsmasina neden olmustur (54). Osteoprotegerinin damarlardaki kalsifikasyo-
nu Onlemede etkili olabilecegi diisiintilsede OPG'nin kardiovaskiiler hastaliklarla iliskisinin

ortaya konmasi daha dikkat ¢ekici olmustur.

2.4.3 Osteoprotegerin ve kardiovaskiiler hastalik iliskisi

Osteoprotegerinin KVH ile iligkisinin arastirlldigi bir¢ok klinik calisma mevcuttur.
Kiechl ve ark.lar1 toplum temelli bir ¢alismada karotik arterde arterioskleroz baslangic,
progresyonu ve ciddiyetini degerlendirdikleri calismada hastalar1 10 y1l boyunca takip etmis-
lerdir. Yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sosyal sinif, sigara, BKI, lipitler, fibrinojen,
ferritin ile diizeltme yapildiginda OPG'nin 10 yillik progresyonda onemli bir belirte¢ oldugu
ortaya konmustur (65). Yiiksek OPG degerleri KVH ve vaskiiler mortalite ile iligkili bulunur-
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ken non vaskiiler mortalite ile iliskilendirilmemistir (65). Omland ve ark. akut koroner send-
rom (AKS) geciren 897 bireyi ortalama 89 ay kadar izlemislerdir. Bu siire i¢cinde AKS baglh
Oliim, kalp yetmezligi, hastaneye yatis, miyokardiyal infarksiyon (MI) ve inme siklig1 izlen-
mistir. Bazal OPG diizeyleri mortalite ile kuvvetli bir sekilde iliskilendirilmis, buna kar-
sin tekrarlayan MI ile zayif bir iliski ortaya konmustur. Konvansiyonel risk faktorlerine gore
ayarlama yapildiginda bile iligkinin devam ettigi goriismiistiir (66). M. Nybo ve L.M.
Rasmussen'in yaptiklart metaanalizde de OPG'nin KAH 0ngoriilmesinde onemli bir parametre

oldugunu ileri siirmiislerdir (60).
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Sekil 4. Kemik dongiisii ve OPG, RANK, RANKL sisteminin kemik dongiisiindeki yeri (67)

2.4.4 Osteoprotegerin ve diyabet

Browner ve ark.'larinin 65 yas alt1 490 kisiyi 10 yillik takip sonrasinda elde ettikleri ve-
rilerde tip 2 DM'lu hastalarda OPG diizeylerinin %30 daha fazla oldugu saptanmislardir. Bu-
nun yaninda OPG diizeyleri yliksek persentilde yer alan grupta kardiovaskiiler mortalitenin 4
kat artmis oldugu ortaya koymuslardir. Yag, HT, DM, lipit, C reaktif protein (CRP), sigara,
hormon replasman tedavisi (HRT) ve beden kitle indeksi (BKI) ile diizeltme yapildiginda dahi
risk artisinin siirdiigii gortilmiistiir (55). Anand ve ark.'nin yaptiklart ¢alismada 510 tip 2

12



DM'lu bireyi yaklasik 2 yil kadar takip edilmislerdir. Bu calismada koroner arter kalsiyum
skoru (KAKYS) ile IL-6, yiiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) ve OPG diizeylerine bakmuslardir.
Yiiksek OPG diizeylerinin yiiksek KAKS ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Ayrica
KAKS'u bagimsiz tek risk faktorii olarak saptanirken, sadece OPG diizeylerinin subklinik has-
talig1 ongordiigii, OPG diizeylerine gore iist ceyrekte yer alanlarin alt ceyrekte yer alanlara
gore 5,76 katlik risk artigina sahip olduklart goriilmiistiir (68). Anand ve ark.'larinin yaptiklari
bagska bir ¢calismada 398 tip 2 DM'lu birey 2,5 + 0,4 yil takip edilmisler, daha 6nce KAH 0y-
kiisii ve semptomu olmayan bireylerde KAKS ve hsCRP, IL-6 ve plasma OPG diizeylerine
bakilmis. Yas, cinsiyet, HT, basal KAKS, HbAlc >7, bel kalca oram, IL-6, OPG, 3 bloker
kullanimi, kalsiyum kanal bloker kullanimi, anjiotensin koverting enzim blokerleri (ACE),
statinler ve Framingam/UKPDS risk skorlamas: univarible olarak KAKS ile iligkili bulunur-
ken, multivariable analizde bazal KAKS, HgbAlc ve statin kullaniminin bagimsiz risk fakto-

ril oldugu ortaya konmustur (69).

2.4.5 Osteoprotegerin ve endotel fonksivonu

Osteoprotegerin ile endotel disfonksiyonu iligkisini ilk ortaya koyan Rasmussen ve ark.
olmustur. Tip 2 DM'lu bireylerde artmis OPG diizeylerinin ABD da azalma ile iligkili oldugu-
nu saptamiglardir (70). Daha sonra Xiang ve ark. sirasiyla tip1 ve tip 2 DM'lu kisilerde insiilin
tedavisi ile OPG diistiiglinii ve buna paralel olarak ABD'da da iyilesme meydana geldigini
saptamislardir (10). Golledge ve ark. periferal arter hastaligi olan bireylerde yiiksek OPG dii-
zeyleri ile ABD'nun anlanli olarak diistiigiinii tespit etmislerdir (71). Siepi ve ark.
postmenopozal kadinlarda yiiksek OPG diizeyleri ile KIMK ve ABD arasinda korelasyon sap-
tamiglardir (72).

2.5. D Vitamini

2.5.1 D vitamini metabolizmasi

D vitamini (VitD3) epidermiste 7-dehidrokolesterolden ultraviole B (UVB) 1sinlar1 ara-
ciliyla sentezlenmekte (73). Fazla miktarda UVB maruz kalmak VitD3 toksikasyonuna neden
olmaz ciinkii, fazla miktardaki VitD3 UVB etkisiyle inert izomerine doniistiiriiliir (73). Buna
karsin oral alinan VitD3 intoksikasyona neden olabilir. Vitamin D3 Karacigerde kandaki
major depo metaboliti olan 25 OH D3 formuna doniismekte. Bobrekte aktif formu olan 1,25
(OH)2 D3 doniistiiriilmektedir. D vitaminin aktif formu kas ve kemik saglinin korunmasinda
onemli gorevleri bulunmaktadir (73). Aktif VitD3 hiicre membranini gecerek nukleusa ulasir
burada VDR 'ne baglanir. Olusan 1,25(OH)2D3-VDR kompleksi retinoik asit X resoptoriine

(RAXR) baglanir ve niikleer transkripsiyon faktoriiniin olugsmasina neden olur. Transkripsi-
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yon faktoriide protein sentezini tetikler (73, 74). Vitamin D3 direkt veya dolayli olarak 200
genin regiilasyonundan sorumlu tutulmaktadir (73).

D vitamini eksikligi bolgelere gore ve yas grubuna gore degismekle birlikte geng eris-
kinlerdeki % 50 civarindadir (75, 76). D vit diizeyini etkileyen baslica faktorler yas, cit rengi,
giyinme tarzi, eve bagimli olmak, ekvatora olan uzakligin artmasi gibi. Modern yasamla bir-
likte VitD3 sentezi azalmakta. Vaktin ¢ogunlugunun kapali ortamlarda gegirilmesi ve
giinesten kacimilmasi, giinese ¢ikilsa bile koruyucu giines kremlerinin kullanilmasi VitD3 sen-
tezinin azalmasina neden olmakta (77). On bes ve lizerinde koruyucu faktorlii giines kremleri

VitD3 sentezini %99 oraninda azaltmaktadirlar (77).
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Sekil 5. D vitamini sentezi ve aktivasyonu, aktif D vitaminin mineral metabolizmasi iizerine etkisi

Yasla birlikte VitD3 sentez kapasitesi azalmakta, ayn1 dozda giines 1s181na maruz ka-
lan 70 yasindaki bireylerde 20 yasindakilerle kiyaslandiginda VitD3 sentezinin %75 oraninda
azaldig1 gosterilmistir (77). Ekvator bolgesinden uzaklastik¢a giines 1sinlarinin yeryiiziine inis
acis1 degismekte ve daha diisiik diizeylerde VitD3 sentezine yol agmaktadir. Obezitede VitD3
sentezi azalmakta, ayn1 dozda UVB maruz kalan obez bireylerde obez olmayanlara kiyasla

VitD3 sentezi %50 daha az olmaktadir (77).
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Tablo 1. Yetiskinlerde D vitamini diizeyleri

Durum Serum 25 (OH) D3 diizeyi
Eksik <20 ng/ml
Yetersiz 21-29 ng/ml
Yeterli 30-100 ng/ml
Fazla > 100 ng/ml
Toksik > 150 ng/ml

Endocrine Society Clinical Practice Guideline Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D
Deficiency 2011 gore hazirlanmistir (78)

2.5.2 D vitamini ve etkili oldugu sistemler

Vitamin D3 reseptorleri (VDR) damar diiz kas hiicrelerinde, kalp kasinda, endotel hiic-
relerinde, bobrekte, lenfositlerde ve pankreas beta hiicrelerinde bulunmaktadir (74). Damar

diiz kas ve endotel hiicresinin de 1 hidroksilaz aktivitesi bulunmaktadir (73).

2.5.3 D vitamini ve kardiovaskiiler hastalik iliskisi

Vitamin D3 eksikligi inme, kalp krizi, hipertansiyon ve tip 2 dm ile iliskilendirilmistir
(79). Bunlardan bazilar1 soyledir VitD3 ile MI , stroke , KKY ile , diyabetiklerde KAH'nin ve
normal popiilasyonda periferik arter hastaliginin VitD3 diizeyleri ile ters yonde iliskili oldugu
ortaya konmustur (13, 79-83). Amerikada yapilan NHANES III ¢alismasinda toplam 15,088
kisi en az bir kez VitD3 baktirdiklar1 tespit edilmis, bu kisilerin bazal VitD3 diizeyinin diisiik
olmast HT, Tip 2 DM, HL ve obezite ile iliskilendirilmistir (13). Ayrica aym1 ¢alismada
VitD3 diizeyinin diisiik olmas1 koroner arter hastaligir buna bagli MI, kardiyak mortalite, kalp
yetmezligi ve inme sikligi ile de iliskili bulunmustur.

D vitamini ve aterosklerotik olaylar1 karsilastiran en 6nemli arastirmalardan birisi
Framingam c¢alisma grubundaki bireylerin yakin akrabalarinin dahil edildigi ¢alismadir. Ca-
lismaya daha 6nce KAH gecirmemis toplam 1,739 kisi alinmis, kisiler bazal VitD3 diizeyleri-
ne bakildiktan sonra ortalama 5,4 yil kadar takip edilmislerdir. Bu arastirmada hipertansiyonu
olan grupta dliimciil MI, 6liimciil olmayan MI, iskemi, inme ve KKY VitD3 diisiik olan grup-
ta daha fazla oldugu tespit edilmistir (79). Hipertansiyonu olmayan grupta ise fark buluna-
mamistir.

Vitamin D3 diisiik bireylerde HT, DM ve Hiperlipidemi sikliginin daha fazla olmasi-
nin nedenlerine bakildiginda, VitD3 diisiik bireylerde renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin
aktivasyonu kalp ve damarlarda hipertrofiye neden olmaktadir (74). Bu hipotezi dogrulayan

baska arastirmalar da mevcuttur, disaridan verilen 1,25 (OH)2 D3 bireylerin renin-
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anjiotensin-aldesteron sistemini bloke ettmis ve sistolik tansiyonda diisiise yol acmistir (84).
Krause ve ark.'lar kisilerin UVB maruziyetini atirarak, VitD3 diizeylerinde %180'lik bir artis
elde etmisler, buna paralel olarak hem sistolik hem de diastolik kan basincinda 8 mmhg'lik bir
diisiis gozlemlenmistir (79). Tip 2 DM'lu bireylerde yapilan randomize, plasebo kontrollii
baska bir arastirmada 1 defa 100,000 IU D2 verilmesinin ardindan sistolik tansiyonda 14
mmhg'lik bir diisiis saglanmis ve ejeksiyon fraksiyonunda (EF) iyilesme goézlemlenmistir
(79). Vitamin D3 diisiikliigiinde paratiroid hormon (PTH) diizeylerinde artis olmaktadir.
Hiperparatiroidide KAH riski artirmakta, kronik VitD3 diisiikliigii sekonder hiperparatiroidiye
(HPTH) yol acarak KAH riskini artirtyor olabilir. Bunu diisiindiiren bir bagka inceleme ise
primer HPTH hastalarda cerrahi olanlarin olmayanlara kiyasla %40 daha az M1, inme ve 6liim

gozlemlenmis olmasidir (85).

2.5.4 D vitamini ve endotel fonksivonu

D vitamini replasmanin endotel fonksiyonu iizerine olumlu etki yaptig1 bircok caligma-
da gosterilmistir. Sugden JA ve ark. VitD3 diizeyleri < 20 ng/ml olan 34 tip 2 DM'lu hastada
bir gruba 100.000 IU D2 replasmani, diger gruba ise plasebo vermisler VitD3 replasmani alan
grupta ABD'da %2.3 iyilesme tespit etmislerdir (86). Tar¢in ve ark. ortalama 25 OH D3 dii-
zeyleri <25 nmol/L olan 23 kisi ile yas ve cinsiyet uyumlu ortalama 25 OH D3 diizeyleri 75
nmol/L olan 23 saglikli bireyi dahil ederek yaptiklar1 ¢alismada, VitD3 replasmani sonrasin-

da endotel fonksionun iyilestigini tespit etmislerdir (87).

2.5.5 D vitamini ve Diabetes Mellitus

Yapilan bir ¢alismada VitD3 diizeyinin diisiik olmasi ile insiilin rezistans1 (IR) ve b-
hiicre disfonksiyonu arasinda baglanti tespit edilirken (88, 89), baska bir calismada ise HT ve
DM ile iligkilendirilmistir (90, 91). D vitamini replasmani alan bireylerin dahil edildigi bagka
bir calismada giinde 800 IU iizerinde replasman alanlarin 400 IU alanlara gore daha az oranda
tip 2 DM yakalandiklar1 saptanmustir (92). Yine Pittas ve ark. 25 OH D3 diizeyleri diistik bi-
reylerde tip2 dm insidensini daha sik bulmuglardir (93). Bu bulgu 5 calismay1 iceren

metaanalizde de dogrulanmistir (94).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Denek Secimi

3.1.1 Calismaya dahil edilme Kriterleri

18-65 yas arasi en az bir yildir tip 2 diyabet tanis1 alanlar ve saglikli g6iiniilliiler.

Calismaya katilmay1 kabul edenler

3.1.2 Calismadan dislanma kriterleri

Malignitesi olanlar

D vitamini ve kalsiyum preparati kullananlar

Calismaya katilmak istemeyenler

Eslik eden sistemik hastaliginin olanlar (KBY, KOAH, KKY, Kronik karaciger hastaligi
olanlar), Romatoid Artrit, Ankilozan spondilit, Coliak veya diger malabsorbsiyon ile seyreden
hastalik, hipo-hipertiroidi, hiperparatiroidisi olanlar, prolaktinoma tanist alanlar

5 mg/giin 15 giinden fazla prednizolona es deger steroid kullanimi

Herhangi bir nedenle Organ nakli uygulanan hastalar

Hamileler

3.2 Calisma Yontemleri

Calismaya uygun olan hastalardan yazili onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi-
ler. Calisma protokolii Marmara Universitesi etik kurulu tarafindan onaylanmistir. Sekiz saat-
lik aclik sonrasinda sabah erken kan ornekleri alindi. Serum ve Plazma Ornekleri ayrilarak -

20°C sakland1. Daha sonrasinda radyolojik degerlendirme yapildi.

Calisma Marmara Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmusltir

(BAPKO proje No: SAG-C-TUP-040310-0030)

3.2.1 Akima bagh dilatasyon

Hastalarin ABD'u brakiyal arterden Amerikan Heart Association/Amerikan Colloge of
Cardiology (37) tarafindan yayimlanan kilavuz baz alinarak yapilmistir.

Hastalar endotel fonksiyonu 6l¢iimii oncesinde geceden itibaren 8 saat boyunca herhan-
gi bir sey yememeleri ve islemden onceki 2 saat i¢cinde sigara icmemeleri, ¢ vitamini almama-
lar1 konusunda uyarildilar. Mevcut medikal tedavilerine devam etmeleri soylendi. Islemden
30 dakika Once sakin ve sessiz odada bekletildiler. Sakin, sessiz ve 1s1s1 20-25C olan ortamda
sorumlu arastirmaci tarafindan 12 Mhz linear transducer kullanilarak (GE Logic III expert,

USA) brakial arterden antekiibital fossanin 2 cm iizerinden diyastolik fazda bazal damar ¢ap1
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ve akim hiz1 o6lciildii. Sistolik ve diastolik period es zamanl siirekli elektrokardiografi (EKG)

monitorizasyonu ile berlirlendi.

2 L 479 mn

m/s

1.00

Sekil 6. Brakial arterin ultrasonografi goriintiileri; a) antomik yapilar, b) brakial arterin
cap Olciimii goriilmektedir. ¢) Spektral doplerde akimin iskemiye bagh degiskenligi hasta-
nin brakial arterinde bazal akim hiz1 123,88 cm/s, d) Ayn1 hastada iskemi sonrasinda akim

hiz1 147,11 cm/s,

, . Mitrat sonrasi
|skemi sonras

Bazal

Sekil 7. Akima bagli dilatasyon (ABD) ve nitrat sonrasinda damar duvarindaki degisikligin

sematik goriiniimii
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b)
Sekil 8. Soladaki resimde ortak karotik arter, arterin anotomik yapisi1 ve bifurkasyon goriil-

mekte. Sagdaki resimde yapilan karotis intima medya kalinlik 6l¢iimii yer almaktadir.

Tansiyon mansonu ile brakiyal arterde sistolik tansiyon degerinin 50 mmHg kadar iize-
rine veya 250 mmHgnin iizerine ¢ikarilarak kan akimi 5 dakika boyunca engellendi. Sonra-
sinda tansiyon mansonu ¢oziildi, ilk 15 sn icinde kan akimindaki artis gbzlemlendi ve kayde-
dildi. Sonraki 45-60 sn i¢inde damar ¢ap1 Olgiildii. Damar ¢ap1 6n duvardaki intima tabakasi
ile arka duvardaki medya tabakasi arasindaki mesafe olarak degerlendirilmistir. En az 3 6l¢iim
yapildi ve Olctimlerin ortalamasi degerlendirmeye alindi. Daha 6nce yapilan degerlendirmede

Olctimler arasindaki arastirmaci farkinin % 5 altinda oldugu saptanmusti.

3.2.2 Karotis intima medya kalinlig1

Karotis intima medya kalinliklar1 ABD ile ayn1 seansta Barth ve arkadaslarinin tarif et-
tigi sekilde yapild1 (6zl .230). Hasta yatar pozisyonda ve basi ultrasonu yapan operatoriin aksi
yoniine 45°1lik bir aciyla doniik sekilde 12 Mhz linear transducer kullanilarak (GE Logic 111
expert, USA) bifurkasyondan 10 mm Oncesindeki damarin arka duvarindan intima ve medya
tabakasi belirlendikten sonra hem sagdan hem de soldan en az 3 6l¢iim yapilarak degerlendi-
rildi. Tiim Olctimlerin ortalamasi alindi. Daha 6nce yapilan degerlendirmede 6l¢iimler arasin-

daki arastirmaci farkinin % 5 altinda oldugu saptanmusti.

3.2.3 Biyokimyasal olciimler

Osteoprotegerin diizeyleri RayBio® Human Osteoprotegerin (Norcross, GA, USA)
ELIZA kiti kullamlarak 6l¢iim yapildi. Intra-assay coefficient of varion %6.44-17.17.
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25 (OH) D3 vitaminl yiiksek performansl likit kromotografi yontemi (Spectra System,
Recipe chemical and instruments GmbH, Germany) kullanilarak olciildii. Kitin test i¢i (intra-

assay) ve test arasi (inter-assay) degiskenlik katsayilart sirasiyla %1.5-2.6 ve %3.6-4.0 arasin-

dadir.

PTH diizeyleri Roche-Hitachi E170 cihazi kullanilarak kemiluminesans yontemi ile

oOlciildii (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Manheim, Germany).

3.4 istatistik

Verilerin karsilastirnlmasinda SPSS 13 programi kullanilmistir.

Normal daglim belirlendikten sonra, nornal dagilim gdsteren  verilerin
karsilastirilmasinda stutend t testi, normal dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasinda
ise Man Withney U testi kullanmilimistir. Korelasyon icin ise Pearson ve Spearmen testleri
kullanmilmistir. Korelasyon saptanan veriler liner lojistik regresyon ile bagimsiz faktor olup

olmadig1 arastirilmistir. Oranlarin karsilastirmasinda ki kare kullanilmastir.
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4. SONUCLAR

Calismaya 49 diyabetik ve 45 kontrol olmak iizere toplam 94 denek alindi. Diyabetik
bireylerin 26'sin1 kadinlar, 23'nii erkekler olusturmaktaydi. Kontrol grubu ise 26'si kadin,
19'u erkeklerden olusmaktaydi, iki gruptaki kadin erkek sayisi benzerdi (p=0,68). Hastalarin
demografik oOzellikleri tablo 2'de labarotuvar oOzellikleri ise tablo 3 de gosterilmistir.
Diyabetiklerin ortalama diyabet siiresi 7,66 + 5,27 yil, ylizde 47'si (23) insiilin kullanmaktaydi
diger ozellikler tablo 2'de verilmistir. Cinsiyete gore demografik ve labarotuvar ozellikleri

tablo 5 ve 6 da Ozetlenmistir.

Tablo 2. Calisma grubunun demografik 6zellikleri

Tip 2 DM Kontrol
Diyabet siiresi (yil) 7,66 + 5,27 -
Insiilin kullanan (%) 47 (23) -
Insiilin kullanim siiresi (y1l) 1,0 (CAA: 0-4,0)* -
Retinopati (%) 18,37 (9) -
Nefropati (%) 16,33 (8) -
Noropati (%) 24,49 (12) -
Hipertansiyon (%) 73,47 (36) -
Hipertansiyon siiresi (yil) 4,71 +4,55 -
Hiperlipidemi (%) 79,59 (39) -
Hiperlipidemi siiresi (y1l) 4,46 + 3,74 -
Koroner arter hastaligi (%) 12,24 (6) -
Serebrovaskiiler hastalik (%) 4,08 (2) -
Sigara (%) 22,45 (11) 2,2 (1)
Sigara icme siiresi (y1l) 0 (CAA:0-6,5)* 15

*Normal dagilim gostermediginden ortanca ve geyrekler arasi aralik (CAA) verilmistir
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Tablo 3. Caligsma gruplarinin klinik 6zellikleri

Yas (y1l)

Sistolik tansiyon (mmHg)
Diyastolik tansiyon (mmHg)
Nabiz basinct (mmHg)

BKI (kg/m®

Bel ¢evresi (cm)

Beden kitle indeksi (BKI),

Tip 2 DM Grubu
(n=49)

49,3+ 10,1
132,84 + 18,45
82,92 + 10,87
49,92 + 13,91

31,45 +4,58

102,33 + 7,65

Tablo 4. Calisma grubunun labarotuvar 6zellikleri

Akima bagli dilatasyon (%)
Bazal bamar cap1 (mm)
KIMK (mm)

25 (OH) D3 (ng/ml)
Osteoprotegerin (pg/ml)
PTH (pg/ml)

AKS (mg/dL)

Hgb Alc %

Parathyroid hormon (PTH),Karotis intima medya kalinlig1 (KIMK), aclik kan sekeri (AKS)

Tip 2 DM Grubu

(n=49)
42 +3,1

3,83 + 0,69
0,65 +,13

15,1 +11,0

617,0 +111,0

30,9+ 14,3
149,0 + 49,9

72+ 1,8
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Kontrol Grubu
(n=45)

48,3 + 7,48
120,05 + 15,29
75,82 + 9,06
44,23 + 9,68
28,20 +4,42

95,57 + 10,08

Kontrol Grubu
(n=45)

7,6 +4,1
3,98 +0,73
0,54 + 0,10
18,8+ 11,0

481,0 + 96,0
37,0+ 12,6
78,4 + 12,8

0,24
<0,001
0,001
0,03
0,001

0,003

0,01
0,33
0,01
0,22
<0,001
0,05

<0,001



4.1 Osteoprotegerin

Diyabetik bireylerdeki OPG diizeyleri kontrole grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Osteoprotegerin'nin AKS (r=0,44, p<0,001), SKB (p=0,004, r=0,34) ve DKB (p=0,001,
r=0,38) diizeyleri ile korelasyon gosterdigi goriildii. D vitamini diizeyleri arttikca OPG diizey-
lerinin de arttig1 goriildii. Ancak bu artis istatiksel anlamlilik sinirinda kaldi (p=0,06, r=0,25).
Yapilan regresyon analizinde AKS (r2=0,43, p=0,001), KIMK (r2=0,52, p=0,011) ve SKB
(r’=0,44, p=0,022) bagimsiz risk faktorii olarak saptandi.

Tiim calisma grubu ele alindiginda kadinlarda 566,48 + 135,08 pg/ml, erkeklerde
522,44 + 105,35 pg/ml (p=0,12) olarak saptandi, alt gruplara bakildiginda tip2 DM grubunda
kadinlarda 637,9 + 121,4 pg/ml, erkeklerde 585,3 + 98,1 pg/ml (p=0,15), kontrol grubunda
kadinlarda 498,2 + 111,5 pg/ml, erkeklerde 455,4 + 64,3 pg/ml (p=0,03) olarak dl¢iildii.

4.2. Karotis Intima Medya Kalinhg
Diyabetik hastalardaki ortalama KIMK'" 0,65 + 0,13 mm, kontrol grubunda 0,54 + 0,10

mm olarak saptandi, diyabetiklerin daha yiiksek KIMK'ina sahip oldugu goriildii ( p<0,001).

Genel popiilasyonda KIMK erkeklerde 0,67 + 0,11 mm, kadinlarda 0,60 + 0,10 mm
olarak tespit edilirken (p=0,002), tip 2 DM grubundaki kadinlarda 0,64 + 0,10 mm, erkeklerde
0,70 + 0,12 mm (p=0,048), kontrol grubunda erkeklerde 0,62 + 0,09 mm, kadinlarda 0,55 +
0,11 mm (p=0,02) olarak saptandi. Tiim popiilasyonda ve alt gruplarda erkeklerin kadinlara
nazaran daha yiiksek KIMK'ina sahip olduklar1 goriildii.

Yas (r= 0,41, p<0,001), SKB ( r=0,30, p=0,004), NB (r= 0,27, p=0,011), bel ¢evresi
(BC) ( r=0,40, p=0,001) ve beden kitle indeksi (BKI) ( r=0,28, p=0,014) degerleri ile KIMK
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Yapilan regresyon analizinde yas (r°=0,32, p=0,003) ve

BC'nin (r2:0,64, p=0,001) KIMK iizerine etkili bagimsiz faktor olduklar1 goriildii.
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Sekil 9. Akima bagh dilatasyon (ABD), Osteoprotegerin (OPG) ve karotis intima
medyakalinliklarinin (KIMK) diyabetik ve kontrol grubundaki dagilimi

4.3 Akima Bagh Dilatasyon
Diyabetik bireylerde ortalama ABD % 4,2 + 3,1, kontrol grubundaki ortalama ABD %

7,6 + 4,1 olarak saptandi, iki grup arasinda anlamliydi (p=0,01). Bazal damar capina
bakildiginda tip 2 DM grupta 3,83 + 0,69 mm, kontrol grubundaki 3,98 + 0,73 mm
olarak tespit edildi aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0,33). Akima bagl dilatasyon ile yas
arasinda negatif bir korelasyon saptandi (r= -0,21, p=0,041). Regresyon analizinde yasin

ABD iizerinde etkili bagimsiz risk faktorii oldugu goriildii (r2= -0,38, p=0,021). Kadinlarda
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ABD oram1 % 7,3 + 4,4, erkeklerde ise % 5,55 + 4,0 olarak tespit edildi iki grup arasindaki
fark anlamli bulundu (p=0,048). Alt grup analizleri sekil 10 gosterilmistir.

p=0,048 | p=0,002 I
I I
_ “_ p=0,02
0.8 | p=0,009 2 0’35| 8 =002+ | |
0,7 7
0,6 6
= 0,5 5
£ S
04 a4
x ]
= 2
X 0,3 3
0,2 2
0,1 1
0 0
DM Kontrol DM Kontrol DM Kontrol DM Kontrol
ol Kadin Erkek Kadin Erkek

Sekil 10. Karotis intima medya kalinhigi (KIMK) ve akima bagl dilatasyonun (ABD)

cinsiyete gore dagilimi

4.4 25 OH D3 Diizeyleri

Diyabetiklerde 25 OH D3 diizeyleri 15,1 + 11,0 ng/ml, kontrol grubundaki 18,8 + 11,0
ng/ml iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0,22). D vitamini diizeylerine gore eksiklik sinir1
olarak kabul edilen 30,0 ng/ml gore ayrildiklarinda, < 30 ng/ml olan grupta OPG diizeyleri
528,15 + 100,63 pg/ml, > 30 ng/ml grupta 612,14 + 121,70 pg/ml olarak saptandi. iki grup
arasindaki fark anlamliydr (p=0,024). Ayrica 25 OH D3 diizeyleri arttikca OPG diizeylerinin
de arttig1 tespit edildi, ancak istatiksel olarak anlamli bulunmadi, istatiksel anlamlilik
sinirinda kaldigr goriildii (p=0,06, r=0,25). Hem tiim ¢alisma grubundaki hem de diyabetik ve
kontrol grubuna ayr1 ayr1 bakildiginda kadinlar ve erkeklerdeki VitD3 diizeyleri benzer

oldugu goriildii.

4.5 Sistolik, Diyastolik Tansiyon ve Nabiz Basinci

Diyabetik grupta ortalama sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB)
diizeyleri 132,84 + 18,45 mmHg, 82,92 + 10,87 mmHg, kontrol grubunun sistolik ve
diyastolik tansiyon diizeyleri 120,05 + 15,29 mmHg, 75,82 + 9,06 mmHg (sirasiyla p<0,001,

p=0,001). D vit ile tansiyon degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Sistolik tansiyon diizeyi arttikca KIMK'nin artti§1 saptandi (p=0,004, r=0,30 ). Yas
artttkca hem SKB (p<0,001, r=0,45) hem de DKB (p=0,013, r=0,26) diizeyinin arttig1
saptand1 . Yine bel kalinlig1 ve beden kitle indeksi (BKI) arttikca SKB (BC: r=0,38, p=0,001,
BKI: r=0,42, p<0,001) ve DKB diizeyinin arttig1 saptand1 (BC: r=0,38, p=0,001, BKI: r=0,33,
p=0,002).

Yapilan regresyon analizinde yalnizca yas (r’=0,33, p=0,006),ve BKI'nin (r’=0,59,
p<0,001) SKB icin bagimsiz risk faktorii oldugunu tespit edilirken, DKB icin sadece BKI
bagimsiz risk faktorii olarak saptandi (r2:0,44, p=0,002).

Diyabetik grupta kadinlar ve erkeklerin SKB, DKB diizeyleri benzer bulundu (p=0,17,
p=0,68). Buna karsin kontrol grubunda erkeklerin daha yiiksek SKB diizeylerine sahip iken
(p=0,004), DKB degerleri ise benzer idi (p=0,54).

Kontrol grubunun nabiz basinct (NB) 42,55 + 8,94 mmHg, diyebetik bireylerin ise
50,52 + 14,20 mmHg olarak saptandi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,01). Daha yash (p<0,001, r=0,39) ve KIMK!'ar1 (p=0,006, r=0,28) daha fazla olan
bireylerin nabiz basinglarinin da yiiksek oldugu goriildii. Yapilan regresyon analizinde yas
(r2:0,44, p=0,001) ve BKi (r2:0,39, p=0,004) NB iizerine etkili bagimsiz faktoér olarak
saptandi. Nabiz basincinda tip 2 DM grubundaki erkek ve kadinlar arasinda farklilik
saptanmazken, kontrol grubunda erkeklerin daha yiiksek nabiz basincina sahip olduklari

gorildi (p=0,01).

4.6 Beden Kitle indeksi ve Bel Cevresi

Diyabetik bireylerin BC 102,33 + 7,65 cm ve BKI'nin 31,45 + 4,58 kg/mz, kontrol
grubunun BC 95,57 + 10,08 cm ve BKI'ne 28,20 + 4,42 kg/m2 gore daha yiiksek diizeylerde
oldugu saptandi ( sirastyla p=0,003, p=0,001).

Yas (r=0,29, p=0,014), BKI (r=0,74, p<0,001), KIMK (r=0,40, p=0,001), SKB
(r=0,38, p=0,001) ve DKB (r=0,42, p<0,001) diizeyleri ile bel BC arasinda poztif korelasyon
tespit edildi. Osteoprotegerin ile de korelasyon eyliminde oldugu goriildii (p=0,09, r=0,21).

Bel ¢evresinin NECP/ATP III metabolik sendrom kriterleri dikkate alinarak erkekler
icin > 102 cm, kadinlar icin > 88 cm normal kabul edildiginde, erkeklerin % 60'da normal
sinirlarda, kadinlarin ise %78,6'da normalin {izerinde oldugu saptandi aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,001). Katilimcilar kontrol grubu ve Tip2 DM grubu olarak
incelendiginde, kontrol grubundaki erkeklerin %72,2'sinin BC normal smirlarda iken,
kadinlarin ise %66,7'sinin bel cevresi degerleri normalin iizerinde saptandi aradaki fark

anlamli bulundu (p=0,028). Tip 2 diyabetiklerde kadinlarin %94,4 'niin bel ¢cevresi normalin
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tizerinde saptanirken, erkeklerde %58,3'de normalin iizerinde oldugu goriildii yine aradaki
fark anlamliydi (p=0,026).

Beden kitle indeksinin BC (r=0,74, p<0,001), KIMK (r=0,27, p=0,014), SKB (p=0,001,
r=0,38), DKB ( r=0,33, p=0,002) ve NB (r=0,26, p=0,017) ile korele oldugu goriildii

Tablo 5. Cinsiyete gore demografik ozellikler

Tip 2 DM Grubu Kontrol Grubu
(n=49) (n=45)
Kadin Erkek P Kadin Erkek p
(n=26) (n=19) (n=26) (n=19)
Yas (y1l) 522+10,3  479+99 0,17 47,62+5,1 534+7,3 0,003

SKB (mmHg) 136,2+ 18,6 129,0+17,9 0,17 114,68 +15,8 127,1 +11,5 0,004
DKB (mmHg) 83,5+8,8 82,22+12,99 0,68 73,6 £ 9,6 78, 7+7,6 0,54
NB (mmHg) 52,7+15,5 46,78 +11,47 0,13 41,1 +9.4 484 +877 0,01

BKI (kg/m”%) 32,4448 303+42 0,14 289 +5,1 273+33 0,24
BC (cm) 102,2+7,6 102,54+ 8,1 95,3+10,9 959+9,1
Normal BC (%) 5,6 41,7 0,03 32,3 72,2 0,03

Sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), nabiz basinct (NB), beden kitle indeksi (BKI), bel
cevresi (BC),

Tablo 6. Cinsiyete gore labarotuvar 6zellikleri

Tip 2 DM Grubu Kontrol Grubu
(n=49) (n=45)

Kadin Erkek p Kadin Erkek p

(n=26) (n=19) (n=26) (n=19)
ABD (%) 7,1 +4,8 50+32 0,09 75 +4,1 6,2+4,.8 0,32
KIMK (mm) 0,64 + 0,10 0,70+0,12 0,048 0,55+0,11 0,62+0,09 0,02
25 (OH) D3 20,0 + 15,2 17,4+99 0,55 15,8 +13,2 150+6,5 0,87
(ng/ml)

OPG (pg/ml) 6379+ 121,4 5853+98,1 0,15 4982 +111,5 4554 +64,3 0,03
PTH (pg/ml) 30,4+ 11,9 31,7+ 17,8 0,78 389+12,0 33,7+13,5 0,25

Akima bagh dilatasyon (ABD), karotis intima medya kalinligi (KIMK), Osteoprotegerin (OPG), paratiroid
hormon (PTH)
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Sekil 11. Karotis intima medya kalinliklar1 (KIMK) ile osteoprotegerin (OPG), bel ¢evresi ve
yas, Sistolik kan basinci (SKB) OPGve yas, OPG ile aclik kan sekeri (AKS) arasindaki
korelasyon grafikleri
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Tablo 7. Tiim ¢alismada grubunda klinik ve biokimyasal parametrelerin korelasyonu

OPG

25 OH

D3

PTH

ABD

KIMK

Bel

BKI

SKB

DKB

NB

Yas

p

250HD3 PTH

0,25 -0,09 0,05

0,06 0,44 0,65

1 -02 0,07
0,13 0,61
1 -0,06

0,59

1

ABD KIMK

0,20
0,08
-0,02
0,88
0,07
0,56
-0,12
0,24

1

Bel

0,21

0,09
0,06
0,68

-0,06
0,63
-0,08

0,52

0,40%*

0,001

1

BKI

0,23
0,08
-0,14
0,30
0,11
0,35
-0,11
0,33
0,27%*

0,014

0,74

0,000

1

SKB

0,34%*
0,004
0,11
0,39
0,17
0,14
-0,18
0,09
0,30+
0,004
0,38%#*
0,001
0,38%*
0

1

DKB

0,38%*
0,001
0,02
0,89
0,07
0,54
-0,06
0,58
0,20
0,052
0,42%*
0,000
0,33%*
0,002
0,75%*
0,000

1

NB

0,16
0,17
0,15
0,25
0,19
0,10
-0,21*
0,042
0,27*
0,011
0,18
0,14
0,26*

0,017

0,82%*

0,000
0,24
0,022

1

Yas

0,05
0,64
0,06
0,63
0,15
0,19
-0,28%*
0,007
0,41%*
0,000
0,29*
0,014
0,19
0,08
0,45%*
0,000
0,26*
0,013
0,39%*
0,000

1

Akima bagh dilatasyon (ABD), beq’en kitle indeksi (BKI), bel cevresi (BC), diyastolik kan basinct (DKB),
karotis intima medya kalinligi (KIMK), nabiz basinct (NB), Osteoprotegerin (OPG), paratiroid hormon

(PTH), Sistolik kan basinct (SKB), * p<0,05, ** p<0,01
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada diyabetiklerde serum osteoprotegerin diizeylerinin daha yiiksek oldugu, erken
ateroskleroz gostergelerinden akima bagli dilatasyon diisiik ve karotis intima medya
kalinliklar yiiksek izlendi.

Elde ettigimiz bu veriler literatiir ile uyumluluk gostermektedir. Browner ve ark.'lar
65 yas iistii 490 kadinda yaptiklar prospektif calismada OPG diizeylerinin tip 2 DM'lu
bireylerde kontrollere gore daha yiiksek saptamislardir (56). Ayni ¢alismada tiim nedenlere
bagli mortalite odds ratio oranini 1.4 [%95 CI 1.2—1.8] olarak bulmuslardir (56). Jorgensen ve
ark. tip 2 DM'lularda insiilin tedavisi sonrasinda OPG diizeylerinde diisme oldugunu
gozlemlemislerdir (95). Reinhard ve ark.'lar1 toplam 283 tip 2 DM'lu bireyi ortalama 16.8 yil
kadar izlemislerdir (96). Calismada kandaki OPG'nin diizeyleri ile kardiovaskiiler ve tiim
nedenlere bagl 6liim olaylart arasinda diger risk faktorlerine gore ayarlama yapildiginda dahi
devam eden bir iliski saptamislardir (96). Osteoprotegerin diizeylerini ¢eyreklere
ayirdiklarinda tiim nedenlere bagl 6liim ve kardiovaskiiler nedenli oliim olaylarinda OPG ile
iligkili olarak arttigim1 saptamislardir (96). Baska bir calismada Nybo ve ark. akut inme
gecirmis 254 bireyde OPG diizeyleri iist ceyrekte olanlarin alt c¢eyrekte olanlara
kiyaslandiginda artmis riske sahip olmadigini ortaya koymuslardir. Osteoprotegerin
diizeylerinin kardiovaskiiler mortalite ile iligskili olup inme iliskilendirilememis olmasi
nedeniyle inmeye neden olan patogenetik mekanizmalarin kardiovaskiiler hastaliklardan farkli
oldugunu 6ne siirmiislerdir (97). Bizim ¢alismamizda da diyabetik bireylerin OPG diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii ve beklenenden farkli degildi. Ancak
calismamizda VitD3 diizeyleri ve OPG arasindaki istatitiki sinirda korelasyon izlendi.
Simdiye kadar yapilan bir ¢cok prospektif ¢calismada VitD3 diizeyleri ile tip 2 DM sikligini,
HT, HL, kardiovaskiiler olaylar ve total mortalite arasinda negatif korelasyon oldugu ortaya
konmustur (13, 79-83). Literatiirii inceledigimizde hipertansiyon ile VitD3 arasindaki iligki
daha net olarak ortaya konulmus durumdadir. Dep ve ark. bobrek hiicrelerinde 1,25 (OH)2
D3'in glikoza bagl anjiotensinojen ekspresyonun azaltilmasina yol agtigini, buna ilaveten
renini baskiladigini gostermislerdir (98). Krause ve ark. kisilerin UVB maruziyetini atirarak,
VitD3 diizeylerinde %180'lik bir artis elde etmisler, buna paralel olarak hem sistolik hem de
diastolik kan basincinda 8 mmhg'lik bir diisiis gézlemlemislerdir (77). Tip 2 DM'li bireylerde
yapilan randomize, plasebo kontrollii bagka bir arastirmada 1 defa 100,000 IU D2
verilmesinin ardindan sistolik tansiyonda 14 mmhg'lik bir diisiis saglanmis ve ejeksiyon

fraksiyonunda (EF) iyilesme gozlemlenmistir (77). Diyabet ile VitD3 arasindaki iliski
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arastirtlmaktadir. D vitamini eksikliginin glukoz ile uyarilmis insiilin sekresyonunu bozdugu
One siirtilmiig, Pittas ve ark.'lar1 yaptiklar1 ¢alismada 314 beyaz irktan bireyi bir kismina 500
mg elementer kalsiyum (Ca) + 700 IU D3, diger gruba plasebo vererek 3 yil kadar takip
etmislerdir. U¢ yilin sonunda bozulmus achik kan sekerine sahip bireylerin Ca + vit D3
grubunda daha yavas ilerledigini saptamiglardir. Kan sekeri normal olan bireylerde plasebo ile
karsilastirlldiginda fark saptanmamustir (99). Buna karsin Gedik ve ark. VitD3 tedavisi ile
insiilin sekresyonun diizeldigini ortaya koymuslardir (100). D vitamini ile mortaliteyi
arastiran calismalara baktigimizda toplum kokenli bir ¢ok c¢alismada, bunlarin basinda
Anderson ve ark.min Intermountain Heart Collaborative (IHC) Study Group adi altinda
yaptiklar1 40,000 iizerinde bireyin dahil edildigi ¢calismada diyabet, hipertansiyon, hiperlipidi
ve periferik damar hastaliklarimin VitD3 diisiik grupta daha sik oldugunu tespit etmisler
(101). Ayrica koroner arter olaylarimin, kalp krizinin, kalp yetmezligi ve inme sikliginin diger
risk faktorleri dikkate alindiginda dahi VitD3 eksik olan grupta arttigini saptamiglardir (79).
Ancak biitiin bu bulgulara ragmen VitD3 diizeyleri ile koroner olaylarin ve mortalitenin arttig
bilgisi tartisilmaktadir. Framingam kohordunda tamamiyla saglikli 1,739 kiside VitD3
diisiikligi ile kardiovaskiiler olay arasinda sadece HT olan grupta korelasyon saptanmistir.
HT olmayan grupta herhangi bir iliskinin ortaya konulamamis olmasi bu durumun
tartistlmasina yol agmistir (79). Shen ve ark.'nin yaptiklar1 ¢alisma ile bu tartismay1 daha da
artirmislardir. Calismada Amerikanin pensilvanya bolgesinde yasayan 697 kisi alinmistir.
Vitamin D reseptoriinde tek gen polimorfizmi (TGP) ile koroner arter kalsifikasyonun
iliskisini incelemislerdir. Sitokrom P 24B1 (Sit P24B1) ve Sit P24A1 TGP sikligimi koroner
kalsifikasyon ile iliskili oldugu goriilmiis (102). Polimorfizm ayrica European ancestry
(Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy study, n=916) ve Penn Coronary
Calcification Sample (n=2061) calismalarin1 da dahil ederek yaptiklar1 meta-analizde
polimorfizm iceren bireylerin koroner arter kalsifikasyonunu cok kuvvetli sekilde ongordiigii
saptanmustir (p=2.9*10(-6)). Bu calisma ile VitD3 diizeylerinden ¢ok olaylarin VitD3'nin
metabolizmasi ile iliskili olabilecegi diistiniillmeye baslanmistir (102). Price ve ark. erkek
farelerde yaptiklar1 calismada 22 giin boyunca warfarin ve VitD3 ile arteriyal kalsifikasyonu
uyararak arttirmiglardir. Hem warfarinin hemde VitD3'lin uyardig arteriyel kalsifikasyonun
OPG ile engellenebildigi goriilmiistiir. Onlar OPG'nin kemik yikimini engelleryerek yaptigini
savunmuglardir (103). Daha ©6nce OPG ile VitD3 diizeyini inceleyen bir calismaya
rastlamadigimiz i¢cin mevcut bulgularimizin yapilacak prospektif ¢calismalar ile desteklenmeye

ithtiyact vardir.

31



Calismamizda KIMK!'lar1 diyabetiklerde kontrol grubundan daha yiiksek tespit edildi.
Ayrica KIMK'lar1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu goriildii. Bu bulgu literatiirdeki
bulgularla paralellik gostermekteydi. O’Leary ve ark. 5117 kisi lizerinde yaptiklar1 caligmada
KIMK'nin koroner olaylar ve inme ile iligkilendirmislerdir (44). O’Leary ve ark. ortak karotik
arter, bulbus ve internal karotik arterden aymi planda 3 farkli kesit alarak hem yakin duvar
hemde uzak duvarda Ol¢iim yapmislar ve ortalamasini almislardir. Ayni ¢alismada hem
internal hem de ortak karotik arter KIMK'n1 erkeklerde daha yiiksek bulmuslardir (44). Yakin
duvar ol¢iimlerinin ateroskleroz ile iliskisinin tam gosterilememis olmasi nedeniyle biz uzak
duvar ol¢iimii yapmayi tercih ettik. Yine bu ¢alismada ortak karotik arter KIMK erkeklerde
daha yiiksek saptanmasi yani ile bizim ¢alismamiza benzemektedir. Baska bir calismada Lee
ve ark. 13,790 kisiyi ortalama 9 yi1l kadar izlenmisler. Calismaya KAH olan ve olmayan, tip 2
DM'lu ve tip 2 DM olmayan bireyleri almislardir (49). Tip 2 DM'u olup ancak KAH"
olmayan bireylerin KIMK KAH olan bireylerin KIMK ile aym1 bulunmustur. Kontrol
grubunda KIMK en diisiik bulunurken, hem KAH hem de tip 2 DM olanlarda ise en yiiksek
saptamislardir (49). Baska bir calismada Bernard ve ark. kardiovaskiiler hastalik agisisindan
sorgulandiklarinda asemptomatik olan 229 tip 2 DM'lu bireyi 5 yil kadar takip etmisler ve
KIMK'inin kardiovaskiiler olaylar1 6n gérmede bagimsiz bir risk faktorii oldugu, framingam
risk skorlamasinin egri altindaki alana benzer tanisal 6zellige sahip oldugunu gostermislerdir
(104). Vik ve ark. genel popiilasyonda yaptiklar1 calismada bilinen kardiovaskiiler risk
faktorlerine gore ayarlama yapildiginda dahi KIMK ile OPG arasinda devam eden korelasyon
saptamuslardir (105). Bizim calismamizda da KIMK ile OPG arasinda diger faktorlere gore
ayarlama yapildiginda devam eden iliski saptandi. Bu bulgu Vik ve ark. bulgusu ile
uyumluydu. Biz ayni iligkinin tip 2 DM'lu bireylerde de devam ettigini gosterdik. Bizim
calismamizda ve diger calismalarda da gosterildigi gibi yas KIMK'lar iizerine etkili dnemli
bir faktordiir.

Diyabetik bireylerde ABD kontrol grubundan daha diisiik diizeylerdeydi. Mayer ve
ark. tip 2 DM'lu ve obezlerde ABD'nun kontrol grubuna gore kiyaslandiginda azaldigini
ortaya koymuslardir (106). Henry ve ark. Hoorn ¢alismasinda tip 2 DM'lu kisilerde ABD'nun
bozuldugunu, ancak bozulmus aclik sekeri olanlarda kontrollerden farkli bulunmamaistir (107).
Ayrica ayni ¢alismada tip 2 DM'nin endotel fonksiyon kaybinda bagimsiz faktor oldugunu
saptamislardir (107). Yine bu calismada hipergliseminin ve hiperinsiilineminin endotel
fonksiyon bozuklugunda minimal katki sagladigini gostermislerdir (108). Gokce ve ark.
yaptiklar1 calismada ABD'nun diger klasik risk faktorlerine gore ayarlandiginda

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir (34).
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Enderle ve ark. yaptiklar1 calismada koroner arter hastaligi olmayanlarin ABD oraninin,
koroner arter hastalig1 olanlardan daha yiiksek tespit etmisler ve koroner olaylar1 6n gérmede
giivenilir bir test olabilecegini ileri stirmiislerdir (41). Ayn1 ¢calismada ABD i¢in esik degeri %
< 4,5 olarak aldiklarinda koroner arter hastaliin1 0,71 duyarlilik ve 0,81 ozgiilliikkle on
gordiiglinii saptamiglardir (41). Buna karsin koroner arterlerdeki tikali damar sayisi ile
korelasyon saptamamislardir.  Fathi ve ark. diisiik riskli hastalarda koroner olaylari
ongormede ABD'nun yetersiz kalabilecegini ortaya koymuslardir (42). Shin JY ve ark. tip 2
DM'lularda yaptiklar1 calismada yiiksek OPG diizeyleri olanlarda ABD'u diisiik
saptamamislardir (108). Bizim ¢alismamizda ABD ile OPG arasinda korelasyon saptanmadi.
Buna karsin ¢alismamizda ABD ile yas arasinda negatif korelasyon saptadik, bu durum
literatiir bilgisi ile uyumluluk gostermektedir. Ayrica calismamizda kadinlarin ABD oram
erkeklerden yiiksek saptandi, iki grup arasindaki fark anlamli bulundu. Calismamizda yer
alan kadinlarin erkeklere gore daha gen¢ olmasi iki grup arasindaki farkin bir nedeni
olabilecegi gibi, ayrica calisma grubumuzun bulundugu yas araliginda kadinlarin heniiz
menapoza girmemis olmasi bunun diger nedeni olabilir.

D vitamini diizeyleri diyabetiklerde ve kontrol grubunda VitD3 diizeyleri benzerdi ve
eksiklik diizeyindeydi. Cigolini ve ark. 459 tip 2 DM ve 459 saglikli katilimcilarin yer aldig
calismalarinda tip 2 DM bireylerin ortalama VitD3 diizeylerini kontrol grubunu goére daha
yiiksek saptamiglardir (82). Bizim caligmamizdaki tip 2 diyabetiklerin VitD3 diizeyleri
Cigolini ve ark. ¢alismasindakilerle benzerdir. Ancak ¢alismamizda kontrol grubunun VitD3
diizeylerinin yetmezlik sinirinin altinda olmasi onceki calismalardan farklidir. Dolayisiyla
kontrol grubunun cogunlugunu hastane personelinin olusturuyor olmasi biasa neden olmus
olabilir.

Bizim calismamizda Vit D3 diizeyleri ile endotel fonksiyonunu yansitan parametreler
arasinda iliski saptanmadi. Yiu ve ark.'larinin 280 tip 2 DM'lu ve 73 yas, cinsiyet uyumlu
kontrol grubunda endotel fonksiyonu ve endotel progenitor hiicrelerinin VitD3 ile iliskisini
arastirmiglardir. Tip 2 DM'u bireylerde endotel progenitdr hiicrelerinin azaldigini
saptamislardir. Bunun yaninda VitD3 diizeyleri azaldik¢a endotelial progenitor hiicrelerde de
azalma saptamislardir (109). Tarcin ve arkadaslar1 yas ortalamasi 22 yil olan katilimcilar
tizerinde yaptiklar1 calismada VitD3 eksikligi olan grupta ABD oranmin1 daha diisiik
saptamislardir (87). Yine ayni1 calismada VitD3 replasmani sonrasinda ABD'nun diizeldigini
ortaya koymusglardir. Bizim ¢alismamizda ABD ile VitD3 arasinda korelasyon saptanmasinin
nedenlerinden birisi calisma grubunun hemen hemen tamaminin VitD3 diizeylerinin

yetmezlik sinirinin altinda olmasi olabilir.

33



Yaptigimiz calismanin zayif yanlari; Birincisi kesitsel olmasi nedeniyle ortaya cikan
bulgulara dayanarak neden sonug iliskisinin kurulamayacagi, ikincisi ¢alismamizin nispeten
kiiciik 6lcekte olmast ve olaylar arasindaki mevcut bazi bagintilarin atlanmasina neden olmus
olabilicedi, iigiinciisii kontrol grubumuzun ¢ogunlugunun hastane personelinden se¢ilmis ol-
mas1 toplumu yansitmamasi nedeniyle hatali degerlendirmeye neden olmus olabilir. Bu ne-
denle D vitamini normal bireylerin de dahil edilerek yapilacak ¢alisma daha dogru sonuclar
verecektir.

Sonu¢ olarak; Tip 2 diyabetik bireylerde osteoprotegerin diizeyleri yiiksektir ve
Osteoprotegerin diizeyleri karotis intima medya kalinliklar1 ile koreledir. Daha ileri
caligmalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte osteoprotegerin diizeyleri kardiovaskiiler hastalarda

risk belirteci olarak kullanimi s6z konusu olabilir.
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6. OZET

Amac: Tip 2 diyabetiklerde (Tip 2 DM) D vitamini (250HD3) diizeylerinin endotel
fonksiyonu ve osteoprotegerin (OPQG) diizeyleri ile iligkisi

Materyal ve Metod: Calismaya 49 Tip 2 DM (49,33 + 10,09 yil, kadin/erkek 26/23), 45
kontrol (48,3 + 7,47 yil, kadin/erkek 26/19) olmak iizere toplam 98 kisi dahil edildi. Endotel
fonksiyonu dopler ultrasonografi kullanilarak akima bagh dilatasyon (ABD) ve karotis intima
medya kalmhg (KIMK) ile 6lciildii. Sekiz saatlik aclik sonrasinda alman kanda OPG,
250HD3 ve parathyroid hormon (PTH) bakild1

Sonuclar: Calisma gruplarinda ABD, KIMK ve biokimyasal parametreler tablo 1 de
ozetlenmistir. Osteoprotegerin diizeyleri tip 2 diyabetiklerde yiiksek saptandi. Akima baglh
dilatasyon ile OPG arasinda iliski saptanmazken, sistolik kan basinc1i (SKB) (r=0,34,
p=0,004) ve diyastolik kan basinc1 (DKB) (r=0,38, p=0,001) ile pozitif korele idi. D vitamini
ile OPG diizeyleri arasinda anlamlilik siirinda iligki saptandi (r=0,24, p=0,06). Kontrol
grubuna gore KIMK diizeyleri tip 2 diyabetiklerde yiiksek saptandi. Calismamizda KIMK'nin
(r2=0,52, p=0,011) ve SKB'nin (r2=0,44, p=0,022) diger risk faktorlerine gore ayarlama
yapildiginda OPG iizerine etkili faktorler olarak saptadik. KIMK ile beden kitle indeksi (BKI)
(r=0,28, p=0,014), SKB (r=0,30, p=0,004) ve nabiz basinc1 (NB) (r=0,27, p=0,011) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Yas (r=0,44, p<0,001, r2:0,33, p=0,003) ve Bel cevresi (r=0,40,
p=0,001, r’=0,64, p=0,001) diger risk faktdrlerine gore ayarlama yapildiginda KIMK iizerine
etkili bagimsiz faktorler oldugu gosterildi. Diyabetiklerde ve kontrol grubunda VitD3

diizeyleri yetmezlik sinirinin altindaydi.

Tablo. 1 Calisma gruplarinda ABD, KIMK ve biokimyasal parametreler

Tip 2 DM Grubu Kontrol Grubu p
(n=49) (n=45)
ABD (%) % 4,2 + 3,1 % 1,6 +4,1 0,01
KIMK (mm) 0,65+ 0,13 0,54 + 0,10 <0,001
250HD3 (ng/ml) 15,1 +11,0 18,8 +11,0 0,22
OPG (pg/ml) 617,0 + 111,69 pg/ml 481,0 + 96,0 pg/ml <0,001
iPTH (pg/ml) 309+ 14,4 37,0+ 12,6 0,05
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Sonug: Tip 2 diyabetik bireylerde OPG diizeyleri yiiksektir. Osteoprotegerin diizeyleri KIMK
ile koreledir, ayrica OPG diizeyleri klasik risk faktorleri ile de korele oldugunu saptadik. Bu

bulgu onceki calismalardakilerle paralellik gostermektedir.
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7. INGILIZCE OZET

Aim of Study: To investigate vitamin D (250HD3) effect on endothelium function and
correlation with osteoprotegrin (OPG) level among type 2 diabetic patients.

Materials and Methods: 49 type 2 diabetic patients (age 49,33 +10,09 years, female/male
26/23) and 45 people in control group (48,3 + 7,47 years, female/male 26/19), totally 98
patients included in the study. Endothelium function asses as flow-mediated vasodilation
(FMD) was meassure done by doppler ultrasonography. Carotid intima media thickness
(CIMT) was meassure. After eight hours of fasting OPG, 250HD3 and parathyroid (PTH)
hormone levels were measured in blood samples.

Results: CIMT and biochemical parameters given in table 1. Osteoprotegerin level was found
higher in type 2 diabetic patients compare in healty control. There was no correlation between
flow mediated vasodilation and OPG, however, flow mediated vasodilation was positevely
correalted with systolic blood pressure (SBP) (r=0,34, p=0,004) and diastolic blood pressure
(DBP) (r=0,38, p=0,001). Between vitamin D and OPG correlation was detected at
significant level (r=0,24, p=0,06).

Table. 1 Ultrasonographic and biochemical parameters in the study groups.

Type 2 DM Group Control Group p
(n=49) (n=45)
ABD (%) % 4,2 + 3,1 % 7,6 +4,1 0,01
KIMK (mm) 0,65+ 0,13 0,54 + 0,10 <0,001
250HD3 (ng/ml) 15,1 +11,0 18,8+ 11,0 0,22
OPG (pg/ml) 617,0 + 111,69 481,0 +£ 96,0 <0,001
iPTH (pg/ml) 309+ 144 37,0+ 12,6 0,05

KIMK levels were higher in type 2 diabetc patients compared to the control group. In our
research, we established that KIMK (r2:0,52, p=0,011) and SKB (r2:0,44, p=0,022) are
independent factor OPG when adjusted according to other risk factors. Positive correlation
was found between KIMK, body mass index (BMI) (r=0,28, p=0,014), SBP (r=0,30, p=0,004)
and pulse pressure (PP) (r=0,27, p=0,011). Age (r=0,44, p<0,001, 1’=0,33, p=0,003) and waist

circumference (r=0,40, p=0,001, r2=0,64, p=0,001) were shown to be independent factors on
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KIMK when adjusted according to other risk factors. Both in diabetic patients and in control
group vitamin D3 levels were under the deficiency level.

Conclusion: In type 2 diabetic patients OPG level is elevated. Osteoprotegrin levels are
correlated with KIMK, also we found that OPG levels are correlated with classic risk factors.

This finding is consistent with previous research results.
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