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KISALTMALAR 

ABD: Akıma ba�lı dilatasyon 

ACEi: Anjiotensin dönü�türücü enzim inhibitörü  

ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti 

AGE: Advanced glycated endproducts  

AKS: Akut koroner sendrom 

BÇ: Bel çevresi 

BK�: Beden kitle indeksi 

BMP: Bone morphogenetic protein  

CRP: C reaktif protein  

hsCRP: Yüksek duyarlılıklı C reaktif protein  

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial  

DDKH: Damar düz kas hücresi 

DF: Doku faktörü  

DM: Diabetes mellitus 

DKB: Diyastolik kan basıncı  

EF: Ejeksiyon fraksiyonu  

eNOS: Endotel kaynaklı NO sentaz  

HRT: Hormon replasman tedavisi  

HPTH: Hiperparatiroidi  

�R: �nsülin rezistansı 

KAKS: Koroner arter kalsiyum skoru 

KIMK: Karotis intima medya kalınlı�ı  

KVH: Kardiovasküler hastalık  

MI: Miyokardiyal infarksiyon 

NB: Nabız basıncı 

NGSP: Amerikan Ulusal Glikolize Hemoglobin Standardizasyon Programı 

NO: Nitrik oksit 



OB: Osteoblast 

OK: Osteoklast 

OP: Osteoporoz 

OPG: Osteoprotegerin 

RAGE: Advanced glycated endproducts reseptörü 

PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitörü-1  

RANK: Reseptör aktivatör nükleer faktör  kappa  � 

RANKL: Reseptör aktivatör nükleer faktör  kappa � ligand  

RAXR: Retinoik asit X resöptörü  

PGI2: Prostosiklin 

PTH: Paratiroid hormon 

SKB: Sistolik kan basıncı 

TNF: Tümör nekroz faktör 

TURDEP: Türk Diyabet Epidemioloji Çalı�ması  

TNFSA: Tümör nekroz faktör süperailesi  

UVB: Ultraviyole B  

VCAM-1: Vasküler hücre adhezyon monekülü-1 

VDR: Vitamin D reseptörü 

Vitd3: Vitamin D3 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

Reseptör aktivatör nükleer faktör kappa  � (RANK) ve reseptör aktivatör nükleer faktör  

kappa � ligandın (RANKL) dahil oldu�u tümör nekroz faktör (TNF) ailesi kemik döngüsü 

üzerine önemli etkilere sahiptir. Osteoblast, stromal hücreler ve T hücre yüze�inde yer alan 

RANKL ile osteoklast yüzeyinde yer alan RANK etkile�ime girer (1). RANK ve RANKL et-

kile�imi bir dizi hücre içi ve hücre-hücre olaylarını ba�latarak osteoklast geli�imi ile sonuç-

lanmaktadır. Suda çözünen glikoprotein yapıda bir madde olan Osteoprotegerin (OPG) 

RANK ve RANKL etkile�imini RANKL için tuzak olu�turarak engellemektedir (2). 

Osteprotegerin (OPG), RANKL/RANK ve TNF üçlüsünün kemik yapım ve yıkımında önemli 

görevleri bulunmaktadır (1). Osteoprotegerin vücutta kemik, damar endoteli ve düz kas hüc-

resinin de içinde bulundu�u bir çok dokuda tespit edilmi�tir (3).  

�n vitro ve hayvan çalı�maları OPG’nin vasküler kalsifikasyonu inhibe etti�ini ayrıca insan-

larda yapılan çalı�malar vasküler kalsifikasyonda OPG'nin arttı�ını göstermi�lerdir (4, 5). 

 Osteoprotegerin -/-  fare modellerinde ciddi osteoporoz geli�ti�i tespit edilirken aynı 

zamanda beklenmeyen sonuç olarak vasküler kalsifikasyon tespit edilmi�tir. Bu farelere dı�a-

rıdan rekonbinant OPG'nin infüzyonun vasküler kalsifikasyonu önledi�i saptanmı�tır (4, 5). 

Ancak olu�an kalsifikasyonu geri döndürmedi�i de görülmü�tür (6). Buradaki pasif teori OPG 

eksikli�ine ba�lı olarak kemikte osteoklast aktivitesinde artı� oldu�u ve buna ba�lı olarak 

damar duvarındaki matriks yapıda kalsifikasyonların oldu�udur (1, 2). Yine benzer bir çalı�-

mada OPG -/- farelerde yüksek P ve 1,25 OH D3 vitamini içeren diyet verildi�inde damarlar-

daki kalsifikasyonun arttı�ı gösterilmi�tir (7). Hayvan çalı�malarında OPG -/- farelerin da-

marlarında kalsifikasyon meydana gelmesi OPG’nin vasküler kalsifikasyonu önleyebilece�i 

fikrinin ortaya çıkmasına neden olmu�tur. Ancak OPG -/- farelerde olu�an kalsifikasyonun 

ateroskleroza ba�lı kalsifikasyondan iki temel farkı mevcuttur: birincisi kalsifikasyon 

aterosklerotik plak zemini olmadan geli�mekte, ikincisi aterosklerozda kalsifikasyon daha çok 

intima ve ve endotelde iken OPG -/- farelerde daha çok medya tabakasında olu�maktadır (4, 

8). 

Xiang ve arkada�larının (ark.) yaptıkları bir çalı�mada tip 1 ve tip 2 Diabetes mellitus 

(DM) olan hastalar alınmı�, insülin tedavisinden 6 ay sonra OPG düzeylerinde belirgin iyi-

le�me ve akıma ba�lı dilatasyonda da düzelme tespit etmi�lerdir (9,10). 

Osteoprotegerinin endotel bütünlü�ünün bozulması sonucu damarlardaki hasara ikincil 

olarak artabilece�ini de öne sürenler mevcuttur (11, 12). Yukarıdaki çalı�malardan da anla�ı-
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laca�ı üzere OPG'nin vasküler kalsifikasyonda rol alan bir medyatör mü, yoksa vasküler kal-

sifikasyonun veya endotel hasarının bir sonucu mu oldu�u tartı�malıdır. 

D vitamini düzeylerinin (VitD3) kardiyovasküler hastalıklar ile ili�kisinin incelenmesi 

artan ilgiye sahiptir. Yapılan toplum temelli çalı�malar D vitamini düzeyleri dü�ük bireylerin 

kalp krizi ve inme geçirme sıklı�ının arttı�ı göstermektedir (13). Bununla beraber risk artı�ı 

olu�turmadı�ını ileri süren çalı�malar da mevcuttur ( 14). 

Bu çalı�mada tip 2 diyabetiklerde D vitamini düzeylerinin endotel fonksiyonu ve 

osteoprotegerin düzeyleri ile ili�kisinin ara�tırılması planlanmı�tır. 
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2. GENEL B�LG�LER 

2.1 Tip 2 Diabetes Mellitus  

2.1.1 Tanım  

Tip 2 Diabetes mellitus insülin sekresyonun, insülin etkisinin veya her ikisinin birlikte 

azalması sonucu kan �ekerinin kronik olarak yüksek seyretti�i hastalıktır (15). Kronik 

hiperglisemi böbrek, göz, sinir sistemi, kan damarları ve kalp gibi bir çok organda fonksiyon 

kaybına neden olmaktadır (16).  

 Diyabet tanısı kan �ekeri düzeylerine göre konulur. A�a�ıda belirtilen kriterlerden bi-

rinin varlı�ı diyabet tanısı için yeterli kabul edilmektedir (15); 

� Açlık kan �ekeri > 126 mg/dl   

� Çok su içme, çok idrara çıkma ve açıklanamayan kilo kaybı semptomları olan bi-

reylerde rastgele bakılan venöz kan �ekerinin > 200 mg/dl  

� 75 gr oral glukoz tolerans testinde 2. saat kan �ekerinin > 200 mg/dl  

� Hemoglobin A1c (Hgb A1c) düzeylerinin > 6,5 (Amerikan Ulusal Glikolize he-

moglobin Standardizasyon Programı (NGSP) tarafından sertifikalandırılmı� ve 

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

2.1.2 Epidemiyoloji 

Tip 2 DM'lu hastalar tüm diyabetiklerin yakla�ık %85-95'ini, tüm popülasyonun da %5-

7 sini olu�turmaktadır (15, 16). Ancak bu durum bölgesel ve etnik farklılıklar göstermektedir. 

Afrika ülkelerinden Togo'da toplumdaki sıklı�ı %0' a yakın iken, Amerika Birle�ik Devletle-

ri'nde yer alan Pima yerlilerinde ise oran %50'lere kadar yükselmektedir. Ülkemizde 1997-

1998 yılları arasında yapılan TURDEP-1 çalı�masında toplumdaki tip 2 DM prevelansı kadın-

larda %8, erkeklerde %6,2 ve tüm popülasyonda %7,2 olarak saptanmı�tır (17).  Geçti�imiz 

yıl verileri açıklanan TURDEP-II çalı�ması göstermi�tir ki toplumdaki tip 2 DM'lu birey oranı 

son 12 yılda artarak %13,7'e çıkmı�tır (18). Ülkemizdeki verilere göre 40 ya�ından sonra artı� 

göstermektedir, hastalı�ın zirve yaptı�ı ya�lar 65-75'li ya�lardır (18). Altmı� ya� üzerindeki 

bireylerdeki sıklı�ı %35'leri bulmaktadır (18). 

2.1.3 Diyabetin makrovasküler komplikasyonları 

Diyabetik bireylerin en önemli mortalite nedenlerinden birisi kardiovasküler hastalık-

lardır. Tüm diyabetiklerin %75'nin ölüm nedenini olu�tururlar. Koroner arter hastalı�ı, 
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periferik arter hastalı�ı ve serebrovasküler hastalık ba�lıca makrovasküler komplikasyonlardır 

(19).  

 Koroner arter hastalı�ı tüm diyabetiklerin %30'unun ölüm nedenidir (19). Diyabetik 

bireyler normal popülasyona göre yakla�ık 2-4 katlık artmı� risk ta�ırlar (19, 20, 21, 22). Her 

iki cinsiyette de risk artı�ı paraleldir. Diyabetik kadınlar kardiovasküler hastalıklarda sahip 

oldukları premenapozal koruyucu özelliklerini kaybederler (19). 

 Aterom pla�ının olu� mekanizması diyabetiklerde de normal bireylerdekine benzerdir. 

Dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi diyabetiklerde de ateroskleroz olu�umunun ana 

faktörlerindendir (19). Ancak diyabetiklerde aterom pla�ı daha erken, hızlı ve yaygın olmak-

tadır. Ayrıca diyabetik bireylerde daha distal ve küçük damarları da etkileme eylimindedir 

(19). Diyabetik bireylerin koroner arterlerindeki aterom pla�ı ülsere olmaya ve trombüs olu�-

turmaya daha eyilimlidir (19). Bütün bunlar hiperglisemi, HT ve dislipideminin diyabetik bi-

reylerin damarlarında yol açtı�ı yapısal ve fonksiyonel de�i�iklerin sonucunda olmaktadır 

(19). 

2.1.3.1 Diyabetiklerin damarlarında meydana gelen yapısal de�i�iklikler 

Diyabetik bireylerde arteriyal intima kalınla�maktadır. �ntima medya kalınla�ması 

kardivasküler hastalıkların erken bulgularındandır (23). Diyabet süresi ve hiperglisemi �iddeti 

ile intimal kalınla�manın do�ru orantılı olarak arttı�ı gösterilmi�tir (24).  

 Non enzimatik olarak glikoz ile birle�en proteinler advanced glycated endproducts 

(AGE) olarak da adlandırılmaktadır. Endotel yüzeyinde yer alan  kendisine özgü reseptörlere 

(RAGE) ba�lanarak endotel hücresinin anti-trombotik özelli�ini tersine çevirirler (25). Ayrıca 

makrofajların ve trombositlerin yapı�ma özelliklerinde de artı� meydana gelmekte bu da 

makrofajların endotel altına do�ru göçüne  yol  açmaktadır. Makrofajların endotel   altında 

toplanması aterom pla�ının olu�masını ve geli�mesini sa�layan ana faktörlerindendir. Endotel 

hücresinin bozulmu�  anti-adhezyon özelli�i aterosklerozun teti�ini çekmektedir (26, 27).

 Aterosklerotik sürecin yanında plazmadaki glikolize proteinlerin ve kollojen yıkım 

ürünlerinin olu�turdu�u hyalin amorf yapıda depozitler damar düz kas çeperinde birikmekte-

dir. Benzer de�i�iklikler ya�lı ki�ilerde ve hipertansiyonu olan bireylerde de görülmektedir 

(19). Daha çok küçük ve orta ölçekteki damarları etkileyen glikoprotein yapıdaki depozitler 

PAS boyası ile boyanma özelli�ine de sahiptir (19). Artan depositler damarlarda daralmaya 

neden olarak kan dola�ımını bozmaktadırlar. Ayrıca damarlarda esneklik kaybı meydana ge-

tirmekte ve hipertansiyona yol açmaktadır (19).  
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�ekil 1. Damar duvar yapısı ve ateroskleroz patogenezi (28). 

 

2.1.3.2 Tip 2 Diyabetiklerin damarlarında meydana gelen fonksiyonel de�i�iklikler 

Endotel en büyük endokrin organdır. Endotel tabakası kanda dola�an proteinlerin damar 

dı�ına sızmasını önlemenin ötesinde çok önemli fonksiyonları bulunmaktadır.  Endotel taba-

kası intravasküler koagülasyonun engellenmesi, damarların tonusunun sa�lanması ve dolayı-

sıyla arterial rezistanstansın olu�turulması gibi bir çok görevi bulunmaktadır (19). Arteriyal 

rezistans diyastolik tansiyonun ve doku perfüzyonun ana belirleyicilerindendir.  

 Diyabetik bireylerde endotel kaynaklı vazomotor fonksiyonun bozuldu�u bilinmekte-

dir. Vazomotor disfonksiyonun ortaya çıkması ateroskleroz varlı�ının en önemli kanıtlarından 

birisidir (29). Tip 2 diyabetiklerde özellikle endotel kaynaklı vazodilatasyonunbozuldu�u gös-

terilmi�tir (30, 31). Bozulmu� endotel fonksiyonu yaygın endotel hasarının bir bulgusudur ve 

ileride olu�acak aterosklerotik olayların habercisi olarak yorumlanmaktadır (32). 
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 Endotelde kendisine özgü reseptöre ba�lanan AGE  oksidatif stres olu�turur. Oksidatif 

stres endotel disfonksiyonuna yol açarak aterosklerotik süreci ba�latır. Tip 2 diyabetiklerde 

AGE'nin yanında RAGE düzeyleri de artmı�tır (25).  Endotel dı�ında monosit, makrofaj, kalp 

kası, nöronlar, mezenkimal ve düz kas hücrelerinde de yer alan RAGE oksidatif stresin geni�-

lemesine katkıda bulunur (25). Yapılan hayvan çalı�malarında dı�arıdan verilen AGE endotel 

disfonksiyonuna neden olurken, anti-AGE verilmesi ile endotel disfonksiyonunu geriletti�i 

gösterilmi�tir (26).   

2.2 Endotel Fonksiyonu  

Endotel tabakasının bir çok i�levinin bulunmasına kar�ın intravasküler koagülasyonun 

ve damar tonusunun koordinasyonu aterosklerozun olu�masında ve takibinde öne çıkan 

fonksiyonlarıdır.  

Endotel tabakasından endotelin 1 gibi çok potent vazoaktif medyatörler salgıladı�ı gibi, 

aynı zamanda çok potent vazodilatatör özelli�ine sahip nitrik oksit (NO) ve prostosiklinler 

(PGI2) de salgılanmaktadır. Damar tonusunu ayarlayan en önemli medyatör NO'dir. L-

argininden endotel kaynaklı NO sentaz (eNOS) aracılıyla  sentezlenmektedir. Endotel hücresi 

üzerinde yer alan spesifik reseptörler aracılıyla eNOS asetil kolin, insülin ve bradikinin gibi 

kimyasal medyatörler tarafından indüklenebilmektedir (33). Bu medyatörlere endotel 

kaynaklı vazodilatatörler denilmektedir. Buna kar�ın sodyum nitroprussit ise direkt olarak 

kendisi NO kayna�ı olu�turmakta, bu nedenle de endotelden ba�ımsız vazodilatatör olarak 

adlandırılmaktadır (19). Vazomotor disfonksiyonun ortaya çıkması ateroskleroz varlı�ının en 

önemli kanıtlarından birisidir (34, 35).    

Ultrasonografi ile de�erlendirilen akıma ba�lı dilatasyon endotel fonksiyonu hakkında 

bilgi veren noninvaziv testlerden birisisidir. Fiziksel veya kimyasal uyaranlara damarların 

fonksiyonel cevap olu�turması esasına dayanır. Kan akımın kesilmesine veya artı�ına damarın  

vazodilatasyonla yanıt vermesi akıma ba�lı dilatasyon (ABD) olarak adlandırılmaktadır. �lk 

olarak Celermajer ve ark. tarafından tanımlanmı�tır (36). Akıma ba�lı olu�an fiziksel stres 

damar yüze�inde voltaj ba�ımlı kalsiyum kanallarını uyararak hücre içine kalsiyum geçi�ine 

neden olmaktadır (37). Kalsiyum hücre içinde prostanoid sentezi ve eNOS aktivasyonuna 

neden olur. Artan NO ve PGI2 damarda dilatasyona yol açar. Oda ısısı, stres, menstrüel 

siklus, kan �ekeri düzeyi, sigara, yemek yenmesi ABD üzerine etkili faktörlerdir. Ayrıca gün 

içerisinde de de�i�kenlik göstermektedir (37). Akıma ba�lı dilatasyon oranın azalması endotel 

disfonksiyonunun önemli klinik bulgularından birisidir (35). 

Endotel tabakasının anti-koagülasyon fonksiyonu  di�er önemli fonksiyonlarından 
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birisidir (26). Doku faktörü (DF), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), vasküler hücre 

adhezyon monekül-1 (VCAM-1) bu süreçte yer alan prokoagülan ve adhezyon 

moneküllerinden bazılarıdır (27, 38, 39). Artmı� VCAM-1 ekspresyonu monosit adezyonunu 

artırarak aterom pla�ının ba�laması ve geli�mesinde önemli medyatörlerden birisidir. 

Kimyasal yolak sürecinin sonunda makrofajların endotel tabakası altında birikmesi ve lipit 

içerikli makrofajlara dönü�mesi ile aterom pla�ı olu�maya ba�lamaktadır. Entotel tabakası 

altında biriken lipid içerikli makrofajlar klinikte de   kullanılan intima medya kalınlı�ı ölçümü 

ile kantitatif olarak belirlenebilmektedir.  

2.2.1 Endotel fonksiyonu ve  kardiovasküler hastalık ili�kisi 

Kardiovasküler hastalıklarda endotel fonksiyonun bozuldu�u çe�itli çalı�malarla ortaya 

konmu�tur. Anderson ve ark. koroner anjiografi için gönderilen hastalarda koroner anjiografi 

sırasında endotel ba�ımlı medyatörlerden olan asetilkolin ile koroner arterlerin 

vazoreaktivitesi de�erlendirmi�ler. Çalı�mada brakiyal arterin ABD ile koroner arterlerin 

vazoreaktivitesi arasında korelasyon saptamı�lardır (40). Enderle ve ark. yine koroner 

anjiografi için yönlendirilen 122 hastayı dahil ederek yaptıkları çalı�mada, koroner arter has-

talı�ı olanların, anjiografisi normal olanlara göre daha dü�ük ABD oranına sahip oldu�unu 

göstermi�lerdir. Aynı çalı�mada brakiyal arter ABD oranın < % 4,5 olmasının koroner 

aterosklerotik hastalı�ı  %71 duyarlılık, %81 özgüllükle öngörebilece�ini de ortaya koymu�-

lardır (41). Gokce ve ark. periferik arter hastalı�ı nedeniyle operasyon için cerrahi klini�ine 

yönlendirilen 199 hastanın preoperatif brakiyal arter ABD düzeylerini ölçmü�ler, sonrasında 

ortalama 1.2 yıllık takip etmi�lerdir. Takip süresi içinde kardiovasküler olay geçirenlerde 

ABD oranını daha dü�ük oldu�unu saptamı�lardır. Ayrıca ABD'nun kardiovasküler olayları 

öngermede ba�ımsız faktör oldu�unu ortaya koymu�lardır (34). Ancak Fathi ve ark. klasik 

kardiyak risk faktörleri dikkate alınarak kardiovasküler olay riskini hesapladıklarında veya 

kardiovasküler hastalı�ının olup olmaması durumuna göre 444 hastayı dahil ederek yaptıkları 

çalı�mada, bazal ABD oranlarına bakmı�lar. Sonrasında ortalama 24 aylık takip süresinde 

ABD oranı dü�ük persentilde olanların yüksek persentilde olanlara kıyasla daha fazla 

kardiovasküler olaya maruz kaldı�ını tespit etmi�lerdir. Ancak ABD oranın kardiovasküler 

olayları ön görmede ba�ımsız faktör olmadı�ını göstermi�lerdir (42). Akıma ba�lı dilatasyon 

oranın kardiovasküler olayların öngörülmesinde ba�ımsız bir faktör olup olmadı�ı tartı�malı-

dır. 

Karotis intima medya kalınlı�ı ölçümlerinin kardiovasküler olayların ve inmenin öngö-

rülmesinde ba�ımsız bir belirteç oldu�u ise ortaya konulmu�tur (43, 44, 45).  
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2.2.2 Tip 2 diabetes mellitus ve endotel fonksiyonu  

Lim ve ark. yaptıkları çalı�mada bozulmu� açlık kan �ekeri olanlar, tip 2 DM'lu ve kan 

�ekeri normal olup yakın akrabasında tip 2 DM olanlarda ABD'nun bozulmu� oldu�unu sap-

tamı�lardır (46). Brakiyal arterin ABD koroner arter vazoreaktivitesi ile yakından ili�kilidir. 

Ayrıca koroner arter olaylarını ön görmedeki etkisi yüksek riskli hasta grubunda kanıtlanırken 

dü�ük riskli hasta grubundaki etkisi gösterilememi�tir. (34, 36, 40, 47). Akıma ba�lı 

dilatsyonun tip 2 DM 'lu hasta grubundaki koroner  hastalıklarını öngörmesi konusunda yeter-

li veri bulunmamaktadır (47).  

 Yapılan çalı�malarda diyabetik hasta popülasyonunda KIMK'nı 0,71–0,98 mm sapta-

nırken kontrol grubunda 0,66–0,85 mm olarak saptanmı�tır, kontrol grubundan daha yüksek 

oldu�u saptanmı�tır (48, 49). Koroner arter hastalı�ı öyküsü olmayan diyabetik bireylerin 

KIMK' ları, koroner arter hastaı�ı olan hastalarla aynı oldu�u tespit edilirken, Tip 2 DM'lu 

olup koroner hastalı�ı olan bireylerin en yüksek KIMK'na sahip oldu�u görülmü�tür (49).  

Falsom ve ark. 'ınn yaptıkları 1500 diyabetik bireyleri içeren bir çalı�mada KIMK'nın di�er 

faktörlerle kombine edildi�inde ileride olu�abilecek koroner arter hastalıklarını öngörebildi�i-

ni ortaya koymu�lardır (50) 
 

2.3 Kemik Döngüsü ve Endotel ile �li�kisi 

2.3.1 Kemi�in fizyolojik döngüsü 

Kemik dokusunun metabolizması osteoklast ve osteoblastların ana fonksiyonunu üst-

lendi�i çok hücreli bir sistem tarafından düzenlenmektedir (51). Kemik bir taraftan 

osteoklastlar tarafından yıkılırken di�er taraftan osteoblastlarla yapılmaktadır. Kemi�in 

osteoklastlar tarafından yıkılması ve e� zamanlı osteoblastlar tarafından yapılmasına 

osteoblast-osteoklast e�le�mesi denilmektedir. Bu e�le�me hayat boyu devam eder ancak her 

dönemde aynı oranda de�ildir. E�le�medeki yön osteoklast lehine kaydı�ında kemikte yıkım 

meydana gelmektedir (51). Osteoblastlar ve osteoklastlar salgıladıkları kimyasal medyatörler 

ile etkile�im içindedirler (51). Osteoblast-osteoklast etkile�imi �ekil 2'de özetlenmi�tir.  

 Kemi�in sürekli olarak yapılıp yıkılması yeniden yapılanma olarak da adlandırılmak-

tadır. Yeniden yapılanma süreci sistemik ve lokal bir çok hormon ve kimyasal medyatörler ile 

kontrol edilmektedir. Aynı �ekilde kemikte salgılanan proteinlerin ve hormonların da sistemik 

etkileri olmaktadır (51). 
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�ekil 2. Kemik döngüsü ve etki eden sistemik, lokal faktörler 

2.3.2 Endokrin organ olarak kemik ve kardiovasküler hastalıklarla ili�kisi 

Kemik dögüsünde yer alan bazı proteinlerin kardiovasküler hastalıklarla ili�kili oldu�u-

na ili�kin veriler artmaktadır (52). Kemik kaynaklı olup kardiovasküler hastalıklar ile ili�kisi 

ara�tırılan proteinler RANK ve RANKL, OPG, bone morphogenetic protein (BMP), Runx2, 

Wnts, osteopondin, matriks Gla protein ve dolaylı olarak etki olu�turan osteokalsindir (52). 

 Osteoblastlardan salgılanan RANKL osteoklastlar üzerinde yer alan RANK ile etkile-

�erek bir takım hücre içi sinyal yolaklarını tetiklemektedir. Reseptör sonrası yolakların uya-

rılması ile aktive olan osteoklastlar kemikte rezorpsiyona neden olmaktadır (51). 

Osteoprotegerin RANKL' ba�lanarak RANK ile etkile�mesini engellemekte, dolayısıyla 

osteoklast aktivasyonunu engellemekte ve kemi�in korunmasına yardımcı olmaktadır (53). 

Osteoprotegerin knock-out farelerde yapılan çalı�malarda osteoporoz   geli�mesinin yanı sıra 

damar düz kas tabakasında kalsifikasyon da geli�mektedir (54). Ayrıca OPG yüksek bireyler-

de kardiovasküler olayların daha fazla oldu�u saptanmı�tır (55). Osteoblastogenezin düzen-

lenmesinde rol alan BMP-2 ve Runx2 aynı zamanda aterom pla�ı içerisinde de saptanmı� ve 

aterom pla�ının geli�mesinde rol aldıkları gösterilmi�tir (54).  
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�ekil 3. Osteoblast osteoklast etkile�imi ve OPG'nin rolü 

 

Osteoblastların farklıla�masında görev alan di�er bir yapı Wnt sinyal yola�ıdır. Damar 

düz kas hücrelerinde kalsifikasyonun olu�masında Wnt sinyal yola�ı için reseptör görevi gö-

ren LRP-5 ve LRP-6'nın görev aldı�ı saptanmı�tır (56). Bu reseptörlerden LRP-6'ı ilgilendiren 

mutasyonlarda hem erken ateroskleroz hem de osteoporoz geli�mektedir (57).  

 Kollajen olmayan bir protein olan osteopondin aterom pla�ında inflamasyonun geli�-

mesini T hücre ve makrofaj göçünü uyararak sa�lamaktadır (58).  

 Matriks Gla protein eksikli�i olu�turulan farelerde kısa boy, osteopeni ve kemik kırık-

larının oldu�u saptanmı�, bunun yanısıra damar cidar kalsifikasyonu saptanmı�tır (57).  

 Osteokalsin eksikli�inin ise insülin sekresyonunu bozdu�u, farelerin obez ve glukoz 

intoleransına yol açtı�ı gösterilmi�tir (59).  
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2.4 Osteoprotegerin 

2.4.1 Metabolizması 

Osteoprotegerin bir glikoprotein olup ilk olarak Simonet ve ark. tarafından 1997 yılında 

tanımlanmı�tır (3). Tümör nekroz faktör süperailesi (TNFSA) için reseptör görevi olu�turan 

OPG kemik koruyucu olarak da nitelenmektedir. Tümör nekroz faktör süperailesi 10 ve 11 

için reseptör görevi gören OPG,  özellikle TNFSA11 için olu�turdu�u tuzak nedeniyle kemi�i 

korudu�u dü�ünülmektedir. Tümör nekroz faktör süperailesi 11 kemikte osteoklast aktivasyo-

nuna yol açarak kemik kaybına  neden olmakta, TNFSA11'in OPG ile nötralize edilmesi ke-

mi�in yıkımını önlemektedir (60).  

 Osteoprotegerin knockout farelerde ciddi osteoporoz ve kemik kırıkları saptanmı�tır 

(54). Buna kar�ın kandaki OPG'nin kayna�ı konusunda henüz bir fikir birli�i olu�mu� de�il-

dir. Bu konuda en çok benimsenen görü� damar düz kas hücresinin (DDKH) ana kayna�ı 

olu�turdu�udur. Osteoprotegerin salınımı heparin ile uyarılabilmekte (61). Osteoprotegerinin 

eliminasyonun ana kayna�ı bilinmemekte ancak böbrek fonksiyon kaybında düzeylerinin art-

tı�ı gösterilmi�tir. Bu nedenle böbrekten elimine oldu�u dü�ünülmektedir (61, 62). 

2.4.2 Osteoprotegerin'nin yer aldı�ı sistemler 

Osteoprotegerin ba�lıca kemikte ve damarlarda sentezlenmekle birlikte plasenta, akci-

�er, kalp ve böbrek OPG'nin sentezlendi�i di�er dokulardır (63, 64). Yapılan çalı�malar OPG 

knock out farelerde osteoporozun geli�mesine ek olarak aorta ve renal arterlerinin medya ta-

bakasında kalsifikasyon geli�ti�i gözlemlenmi�tir (54). Arteriyal sistemin medya tabakasında 

meydana gelen bu kalsifikasyon osteoporozun bir sonucu mu oldu�u hala anla�ılamasada 

vasküler kalsifikasyonun önlenmesinde OPG'nin önemli bir rol olabilece�i konusunda yeni 

fikir akımının olu�masına neden olmu�tur (54). Osteoprotegerinin damarlardaki kalsifikasyo-

nu önlemede etkili olabilece�i dü�ünülsede OPG'nin kardiovasküler hastalıklarla ili�kisinin 

ortaya konması daha dikkat çekici olmu�tur.  

2.4.3 Osteoprotegerin ve kardiovasküler hastalık ili�kisi  

Osteoprotegerinin KVH ile ili�kisinin ara�tırıldı�ı birçok klinik çalı�ma mevcuttur. 

Kiechl ve ark.'ları toplum temelli bir çalı�mada karotik arterde arterioskleroz ba�langıç, 

progresyonu ve ciddiyetini de�erlendirdikleri çalı�mada hastaları 10 yıl boyunca takip etmi�-

lerdir. Ya�, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sosyal sınıf, sigara, BKI, lipitler, fibrinojen, 

ferritin ile düzeltme yapıldı�ında OPG'nin 10 yıllık progresyonda önemli bir belirteç oldu�u 

ortaya konmu�tur (65). Yüksek OPG de�erleri KVH ve vasküler mortalite ile ili�kili bulunur-
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ken non vasküler mortalite ile ili�kilendirilmemi�tir (65). Omland ve ark. akut koroner send-

rom (AKS) geçiren 897 bireyi ortalama 89 ay kadar izlemi�lerdir. Bu süre içinde  AKS ba�lı 

ölüm, kalp yetmezli�i, hastaneye yatı�, miyokardiyal infarksiyon (MI) ve inme  sıklı�ı izlen-

mi�tir. Bazal  OPG   düzeyleri  mortalite ile  kuvvetli  bir �ekilde  ili�kilendirilmi�,  buna kar-

�ın tekrarlayan MI ile zayıf bir ili�ki ortaya konmu�tur. Konvansiyonel risk faktörlerine göre 

ayarlama yapıldı�ında bile ili�kinin devam etti�i görü�mü�tür (66). M. Nybo ve L.M. 

Rasmussen'in yaptıkları metaanalizde de OPG'nin KAH öngörülmesinde önemli bir parametre 

oldu�unu ileri sürmü�lerdir (60). 

 

 

�ekil 4. Kemik döngüsü ve OPG, RANK, RANKL sisteminin kemik döngüsündeki yeri (67) 

 

2.4.4 Osteoprotegerin ve diyabet 

Browner ve ark.'larının 65 ya� altı 490 ki�iyi 10 yıllık takip sonrasında elde ettikleri ve-

rilerde tip 2 DM'lu hastalarda OPG düzeylerinin %30 daha fazla oldu�u saptanmı�lardır. Bu-

nun yanında OPG düzeyleri yüksek persentilde yer alan grupta kardiovasküler mortalitenin 4 

kat artmı� oldu�u ortaya koymu�lardır. Ya�, HT, DM, lipit, C reaktif protein (CRP), sigara, 

hormon replasman tedavisi (HRT) ve beden kitle indeksi (BKI) ile düzeltme yapıldı�ında dahi 

risk artı�ının sürdü�ü görülmü�tür (55). Anand ve ark.'nın yaptıkları çalı�mada 510 tip 2 
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DM'lu bireyi yakla�ık 2 yıl kadar takip edilmi�lerdir. Bu çalı�mada koroner arter kalsiyum 

skoru (KAKS) ile IL-6, yüksek duyarlılıklı CRP (hsCRP) ve OPG düzeylerine bakmı�lardır. 

Yüksek OPG düzeylerinin yüksek KAKS ile ili�kili oldu�u ortaya konmu�tur. Ayrıca 

KAKS'u ba�ımsız tek risk faktörü olarak saptanırken, sadece OPG düzeylerinin subklinik has-

talı�ı öngördü�ü, OPG düzeylerine göre üst çeyrekte yer alanların alt çeyrekte yer alanlara  

göre 5,76 katlık risk artı�ına sahip oldukları görülmü�tür (68). Anand ve ark.'larının yaptıkları 

ba�ka bir çalı�mada 398 tip 2 DM'lu birey 2,5 + 0,4 yıl takip edilmi�ler, daha önce KAH öy-

küsü ve semptomu olmayan bireylerde KAKS ve hsCRP, IL-6 ve plasma OPG düzeylerine 

bakılmı�. Ya�, cinsiyet, HT, basal KAKS, HbA1c >7, bel kalça oranı, IL-6, OPG, � bloker 

kullanımı, kalsiyum kanal bloker kullanımı, anjiotensin koverting enzim blokerleri (ACE), 

statinler ve Framingam/UKPDS risk skorlaması univarible olarak KAKS ile ili�kili bulunur-

ken, multivariable analizde bazal KAKS, HgbA1c ve statin kullanımının ba�ımsız risk faktö-

rü oldu�u ortaya konmu�tur (69). 

2.4.5 Osteoprotegerin ve endotel fonksiyonu 

Osteoprotegerin ile endotel disfonksiyonu ili�kisini ilk ortaya koyan Rasmussen ve ark. 

olmu�tur. Tip 2 DM'lu bireylerde artmı� OPG düzeylerinin ABD da azalma ile ili�kili oldu�u-

nu saptamı�lardır (70). Daha sonra Xiang ve ark. sırasıyla tip1 ve tip 2 DM'lu ki�ilerde insülin 

tedavisi ile OPG dü�tü�ünü ve buna paralel olarak ABD'da da iyile�me meydana geldi�ini 

saptamı�lardır (10). Golledge ve ark. periferal arter hastalı�ı olan bireylerde yüksek OPG dü-

zeyleri ile ABD'nun anlanlı olarak dü�tü�ünü tespit etmi�lerdir (71). Siepi ve ark. 

postmenopozal kadınlarda yüksek OPG düzeyleri ile KIMK ve ABD arasında korelasyon sap-

tamı�lardır (72). 

2.5. D Vitamini  

 2.5.1  D vitamini metabolizması 

D vitamini (VitD3) epidermiste 7-dehidrokolesterolden ultraviole B (UVB) ı�ınları ara-

cılıyla sentezlenmekte (73). Fazla miktarda UVB maruz kalmak VitD3 toksikasyonuna neden 

olmaz çünkü, fazla miktardaki VitD3 UVB etkisiyle inert izomerine dönü�türülür (73). Buna 

kar�ın oral alınan VitD3 intoksikasyona neden olabilir. Vitamin D3 Karaci�erde kandaki 

major depo metaboliti olan 25 OH D3 formuna dönü�mekte. Böbrekte  aktif formu olan 1,25 

(OH)2 D3 dönü�türülmektedir. D vitaminin aktif formu kas ve kemik sa�lının korunmasında 

önemli görevleri bulunmaktadır (73). Aktif VitD3 hücre membranını geçerek nukleusa ula�ır 

burada VDR 'ne ba�lanır. Olu�an 1,25(OH)2D3-VDR kompleksi retinoik asit X resöptörüne 

(RAXR) ba�lanır ve nükleer transkripsiyon faktörünün olu�masına neden olur. Transkripsi-
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yon faktörüde protein sentezini tetikler (73, 74). Vitamin D3 direkt veya dolaylı olarak 200 

genin regülasyonundan sorumlu tutulmaktadır (73).  

D vitamini eksikli�i bölgelere göre ve ya� grubuna göre de�i�mekle birlikte genç eri�-

kinlerdeki % 50 civarındadır (75, 76). D vit düzeyini etkileyen ba�lıca faktörler ya�, cit rengi, 

giyinme tarzı, eve ba�ımlı olmak, ekvatora olan uzaklı�ın artması gibi. Modern ya�amla bir-

likte  VitD3  sentezi   azalmakta. Vaktin  ço�unlu�unun  kapalı  ortamlarda  geçirilmesi  ve 

güne�ten kaçınılması, güne�e çıkılsa bile koruyucu güne� kremlerinin kullanılması VitD3 sen-

tezinin azalmasına neden olmakta (77). On be� ve üzerinde koruyucu faktörlü güne� kremleri 

VitD3 sentezini %99 oranında azaltmaktadırlar (77). 

 

�ekil 5. D vitamini sentezi ve aktivasyonu, aktif  D vitaminin mineral metabolizması üzerine etkisi 
 
 

   Ya�la birlikte VitD3 sentez kapasitesi azalmakta, aynı dozda güne� ı�ı�ına maruz ka-

lan 70 ya�ındaki bireylerde 20 ya�ındakilerle kıyaslandı�ında VitD3 sentezinin %75 oranında 

azaldı�ı gösterilmi�tir (77). Ekvator bölgesinden uzakla�tıkça güne� ı�ınlarının yeryüzüne ini� 

açısı de�i�mekte ve daha dü�ük düzeylerde VitD3 sentezine yol açmaktadır. Obezitede VitD3 

sentezi azalmakta, aynı dozda UVB maruz kalan obez bireylerde obez olmayanlara kıyasla 

VitD3 sentezi %50 daha az olmaktadır (77). 
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Tablo 1. Yeti�kinlerde D vitamini düzeyleri  

Durum Serum 25 (OH) D3 düzeyi 

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 göre hazırlanmı�tır (78) 

 

2.5.2 D vitamini ve etkili oldu�u sistemler  

Vitamin D3 reseptörleri (VDR) damar düz kas hücrelerinde, kalp kasında, endotel hüc-

relerinde, böbrekte, lenfositlerde ve pankreas beta hücrelerinde bulunmaktadır (74). Damar 

düz kas ve endotel hücresinin de 1 hidroksilaz aktivitesi bulunmaktadır (73). 

2.5.3 D vitamini ve kardiovasküler hastalık ili�kisi 

Vitamin D3 eksikli�i inme, kalp krizi, hipertansiyon ve  tip 2 dm ile ili�kilendirilmi�tir 

(79).  Bunlardan bazıları �öyledir VitD3 ile MI , stroke , KKY ile , diyabetiklerde KAH'nın ve 

normal popülasyonda periferik arter hastalı�ının VitD3 düzeyleri ile ters yönde ili�kili oldu�u 

ortaya konmu�tur (13, 79-83). Amerikada yapılan NHANES III çalı�masında toplam 15,088 

ki�i en az bir kez VitD3 baktırdıkları tespit edilmi�, bu ki�ilerin bazal VitD3 düzeyinin dü�ük 

olması HT, Tip 2 DM, HL ve obezite  ile ili�kilendirilmi�tir (13). Ayrıca aynı çalı�mada 

VitD3 düzeyinin dü�ük olması koroner arter hastalı�ı buna ba�lı MI, kardiyak mortalite, kalp 

yetmezli�i ve inme sıklı�ı ile de ili�kili bulunmu�tur.  

 D vitamini ve aterosklerotik olayları kar�ıla�tıran en önemli ara�tırmalardan birisi 

Framingam çalı�ma grubundaki bireylerin yakın akrabalarının dahil edildi�i çalı�madır. Ça-

lı�maya daha önce KAH geçirmemi� toplam 1,739 ki�i alınmı�, ki�iler bazal VitD3 düzeyleri-

ne bakıldıktan sonra ortalama 5,4 yıl kadar takip edilmi�lerdir. Bu ara�tırmada hipertansiyonu 

olan grupta ölümcül MI, ölümcül olmayan MI, iskemi, inme ve KKY VitD3 dü�ük olan grup-

ta daha fazla oldu�u tespit edilmi�tir (79). Hipertansiyonu olmayan grupta ise fark buluna-

mamı�tır.  

 Vitamin D3 dü�ük bireylerde HT, DM ve Hiperlipidemi sıklı�ının daha fazla olması-

nın nedenlerine bakıldı�ında, VitD3 dü�ük bireylerde renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin 

aktivasyonu kalp ve damarlarda hipertrofiye neden olmaktadır (74). Bu hipotezi do�rulayan 

ba�ka ara�tırmalar da mevcuttur, dı�arıdan verilen 1,25 (OH)2 D3 bireylerin renin-
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anjiotensin-aldesteron sistemini bloke ettmi� ve sistolik tansiyonda dü�ü�e yol açmı�tır (84). 

Krause ve ark.'ları ki�ilerin UVB maruziyetini atırarak, VitD3 düzeylerinde %180'lik bir artı� 

elde etmi�ler, buna paralel olarak hem sistolik hem de diastolik kan basıncında 8 mmhg'lik bir 

dü�ü� gözlemlenmi�tir (79). Tip 2 DM'lu bireylerde yapılan randomize, plasebo kontrollü 

ba�ka bir ara�tırmada 1 defa 100,000 IU D2 verilmesinin ardından sistolik tansiyonda 14 

mmhg'lik bir dü�ü� sa�lanmı� ve ejeksiyon fraksiyonunda (EF) iyile�me gözlemlenmi�tir 

(79). Vitamin D3 dü�üklü�ünde paratiroid hormon (PTH) düzeylerinde artı� olmaktadır. 

Hiperparatiroidide KAH riski artırmakta, kronik VitD3 dü�üklü�ü sekonder hiperparatiroidiye 

(HPTH) yol açarak KAH riskini artırıyor olabilir. Bunu dü�ündüren bir ba�ka inceleme ise 

primer HPTH hastalarda cerrahi olanların olmayanlara kıyasla %40 daha az MI, inme ve ölüm 

gözlemlenmi� olmasıdır (85). 

2.5.4 D vitamini ve endotel fonksiyonu 

D vitamini replasmanın endotel fonksiyonu üzerine olumlu etki yaptı�ı birçok çalı�ma-

da gösterilmi�tir. Sugden JA ve ark. VitD3 düzeyleri < 20 ng/ml olan 34 tip 2 DM'lu hastada 

bir gruba 100.000 IU D2 replasmanı, di�er gruba ise plasebo vermi�ler VitD3 replasmanı alan 

grupta ABD'da %2.3 iyile�me tespit etmi�lerdir (86). Tarçın ve ark. ortalama 25 OH D3 dü-

zeyleri <25 nmol/L olan 23 ki�i ile ya� ve cinsiyet uyumlu ortalama 25 OH D3  düzeyleri 75 

nmol/L olan 23 sa�lıklı bireyi dahil ederek yaptıkları çalı�mada, VitD3  replasmanı sonrasın-

da endotel fonksionun iyile�ti�ini tespit etmi�lerdir (87).  

2.5.5 D vitamini ve Diabetes Mellitus 

Yapılan bir çalı�mada VitD3 düzeyinin dü�ük olması ile insülin rezistansı (IR) ve b-

hücre disfonksiyonu arasında ba�lantı tespit edilirken (88, 89), ba�ka bir çalı�mada ise HT ve 

DM ile ili�kilendirilmi�tir (90, 91). D vitamini replasmanı alan bireylerin dahil edildi�i ba�ka 

bir çalı�mada günde 800 IU üzerinde replasman alanların 400 IU alanlara göre daha az oranda 

tip 2 DM yakalandıkları saptanmı�tır (92). Yine Pittas ve ark. 25 OH D3 düzeyleri dü�ük bi-

reylerde tip2 dm insidensini daha sık bulmu�lardır (93). Bu bulgu 5 çalı�mayı içeren 

metaanalizde de do�rulanmı�tır (94).  

 

 

 

 



 17 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1 Denek Seçimi 

3.1.1 Çalı�maya dahil edilme kriterleri 

18-65 ya� arası en az bir yıldır tip 2 diyabet tanısı alanlar ve sa�lıklı göünüllüler. 

Çalı�maya katılmayı kabul edenler 

3.1.2 Çalı�madan dı�lanma kriterleri 

Malignitesi olanlar  

D vitamini ve kalsiyum preparatı kullananlar 

Çalı�maya katılmak istemeyenler 

E�lik eden sistemik hastalı�ının olanlar (KBY, KOAH, KKY, Kronik karaci�er hastalı�ı 

olanlar), Romatoid Artrit, Ankilozan spondilit, Çöliak veya di�er malabsorbsiyon ile seyreden 

hastalık, hipo-hipertiroidi, hiperparatiroidisi olanlar, prolaktinoma tanısı alanlar 

5 mg/gün 15 günden fazla prednizolona e� de�er steroid kullanımı 

Herhangi bir nedenle Organ nakli uygulanan hastalar  

Hamileler 

3.2 Çalı�ma Yöntemleri  

Çalı�maya uygun olan hastalardan yazılı onam alındıktan sonra çalı�maya dahil edildi-

ler. Çalı�ma protokolü Marmara Üniversitesi etik kurulu tarafından onaylanmı�tır. Sekiz saat-

lik açlık sonrasında sabah erken kan örnekleri alındı. Serum ve Plazma örnekleri ayrılarak -

200C saklandı. Daha sonrasında radyolojik de�erlendirme yapıldı. 

Çalı�ma Marmara Üniveristesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından onaylanmı�ltır 

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

3.2.1 Akıma ba�lı dilatasyon 

Hastaların ABD'u brakiyal arterden Amerikan Heart Association/Amerikan Colloge of 

Cardiology (37) tarafından yayımlanan kılavuz baz alınarak yapılmı�tır. 

Hastalar endotel fonksiyonu ölçümü öncesinde geceden itibaren 8 saat boyunca herhan-

gi bir �ey yememeleri ve i�lemden önceki 2 saat içinde sigara içmemeleri, c vitamini almama-

ları konusunda uyarıldılar. Mevcut medikal tedavilerine devam etmeleri söylendi. ��lemden 

30 dakika önce sakin ve sessiz odada bekletildiler. Sakin, sessiz ve ısısı 20-25C olan ortamda 

sorumlu ara�tırmacı tarafından  12 Mhz linear transducer kullanılarak (GE Logic III expert, 

USA) brakial arterden antekübital fossanın 2 cm üzerinden diyastolik fazda bazal damar çapı 
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ve akım hızı ölçüldü. Sistolik ve diastolik period e� zamanlı sürekli elektrokardiografi (EKG) 

monitorizasyonu ile berlirlendi.  

    
a)            b) 

   
c)         d) 
�ekil 6. Brakial arterin ultrasonografi görüntüleri; a)  antomik yapılar, b) brakial arterin 

çap ölçümü görülmektedir. c) Spektral doplerde akımın iskemiye ba�lı de�i�kenli�i  hasta-

nın brakial arterinde bazal akım hızı 123,88 cm/s, d) Aynı hastada iskemi sonrasında akım 

hızı 147,11 cm/s,  

 

�ekil 7. Akıma ba�lı dilatasyon (ABD) ve nitrat sonrasında damar duvarındaki de�i�ikli�in  

�ematik görünümü 
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Lümen 
Endotel 

Ortak Karotik Arter 

Bulbus 

Damar Düz Kas Tabakası 

    
a)             b)       
�ekil 8. Soladaki resimde ortak karotik arter, arterin anotomik yapısı ve bifurkasyon  görül-

mekte. Sa�daki resimde yapılan karotis intima medya kalınlık ölçümü yer almaktadır. 

 

Tansiyon man�onu ile brakiyal arterde sistolik tansiyon de�erinin 50 mmHg kadar üze-

rine veya 250 mmHg'nın üzerine çıkarılarak kan akımı 5 dakika boyunca engellendi. Sonra-

sında tansiyon man�onu çözüldü, ilk 15 sn içinde kan akımındaki artı� gözlemlendi ve kayde-

dildi. Sonraki 45-60 sn içinde damar çapı ölçüldü. Damar çapı ön duvardaki intima tabakası 

ile arka duvardaki medya tabakası arasındaki mesafe olarak de�erlendirilmi�tir. En az 3 ölçüm 

yapıldı ve ölçümlerin ortalaması de�erlendirmeye alındı. Daha önce yapılan de�erlendirmede 

ölçümler arasındaki ara�tırmacı farkının % 5 altında oldu�u saptanmı�tı. 

3.2.2 Karotis intima medya kalınlı�ı 

Karotis intima medya kalınlıkları ABD ile aynı seansta Barth ve arkada�larının tarif et-

ti�i �ekilde yapıldı (özl .230). Hasta yatar pozisyonda ve ba�ı ultrasonu yapan operatörün aksi 

yönüne 45º'lik bir açıyla dönük �ekilde 12 Mhz linear transducer kullanılarak (GE Logic III 

expert, USA) bifurkasyondan 10 mm öncesindeki damarın arka duvarından intima ve medya 

tabakası belirlendikten sonra hem sa�dan hem de soldan en az 3 ölçüm yapılarak de�erlendi-

rildi. Tüm ölçümlerin ortalaması alındı. Daha önce yapılan de�erlendirmede ölçümler arasın-

daki ara�tırmacı farkının % 5 altında oldu�u saptanmı�tı. 

3.2.3 Biyokimyasal ölçümler 

Osteoprotegerin düzeyleri RayBio® Human Osteoprotegerin (Norcross, GA, USA) 

EL�ZA kiti kullanılarak ölçüm yapıldı. �ntra-assay coefficient of varion %6.44-17.17. 
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25 (OH) D3 vitamin� yüksek performanslı likit kromotografi yöntemi (Spectra System, 

Recipe chemical and instruments GmbH, Germany) kullanılarak ölçüldü. Kitin test içi (intra-

assay) ve test arası (inter-assay) de�i�kenlik katsayıları sırasıyla %1.5-2.6 ve %3.6-4.0 arasın-

dadır. 

 PTH  düzeyleri  Roche-Hitachi E170 cihazı kullanılarak kemiluminesans yöntemi ile 

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

 

3.4 �statistik 

Verilerin kar�ıla�tırılmasında SPSS 13 programı kullanılmı�tır. 

Normal da�lım belirlendikten sonra, nornal da�ılım gösteren verilerin 

kar�ıla�tırılmasında stutend t testi, normal da�ılım göstermeyen verilerin kar�ıla�tırılmasında 

ise Man Withney U testi kullanılımı�tır. Korelasyon için ise Pearson ve Spearmen testleri 

kullanılmı�tır. Korelasyon saptanan veriler liner lojistik regresyon ile ba�ımsız faktör olup 

olmadı�ı ara�tırılmı�tır. Oranların kar�ıla�tırmasında ki kare kullanılmı�tır. 
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4. SONUÇLAR 

Çalı�maya 49 diyabetik ve 45 kontrol olmak üzere toplam 94 denek alındı. Diyabetik 

bireylerin 26'sını kadınlar, 23'nü erkekler olu�turmaktaydı. Kontrol grubu ise 26'si kadın,  

19'u erkeklerden olu�maktaydı, iki gruptaki kadın erkek sayısı benzerdi (p=0,68). Hastaların 

demografik özellikleri tablo 2'de labarotuvar özellikleri ise tablo 3 de gösterilmi�tir. 

Diyabetiklerin ortalama diyabet süresi 7,66 + 5,27 yıl, yüzde 47'si (23) insülin kullanmaktaydı 

di�er özellikler tablo 2'de verilmi�tir. Cinsiyete göre demografik ve labarotuvar özellikleri 

tablo 5 ve 6 da özetlenmi�tir.  
 

Tablo 2.  Çalı�ma grubunun demografik özellikleri 

 Tip 2 DM Kontrol 

Diyabet süresi  (yıl) 7,66 + 5,27 - 

�nsülin kullanan  (%) 47 (23) - 

�nsülin kullanım süresi  (yıl) 1,0 (ÇAA: 0-4,0)* - 

Retinopati  (%) 18,37 (9) - 

Nefropati  (%) 16,33 (8) - 

Nöropati  (%) 24,49 (12) - 

Hipertansiyon (%) 73,47 (36) - 

Hipertansiyon süresi  (yıl) 4,71 + 4,55 - 

Hiperlipidemi  (%) 79,59 (39) - 

Hiperlipidemi süresi  (yıl) 4,46 + 3,74 - 

Koroner arter hastalı�ı (%) 12,24 (6) - 

Serebrovasküler hastalık (%) 4,08 (2) - 

Sigara  (%) 22,45 (11) 2,2 (1) 

Sigara içme süresi  (yıl) 0 (ÇAA:0-6,5)* 15 

*Normal da�ılım göstermedi�inden ortanca ve çeyrekler arası aralık (ÇAA) verilmi�tir 
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Tablo 3. Çalı�ma gruplarının klinik özellikleri 

 Tip 2 DM Grubu  
(n=49) 

Kontrol Grubu  
(n=45) 

 p   

Ya� (yıl) 49,3 + 10,1  48,3 + 7,48 0,24 

Sistolik tansiyon (mmHg) 132,84 + 18,45  120,05 + 15,29 <0,001 

Diyastolik tansiyon (mmHg) 82,92 + 10,87 75,82 + 9,06 0,001 

Nabız basıncı (mmHg) 49,92 + 13,91 44,23 + 9,68 0,03 

BKI (kg/m2) 31,45 + 4,58  28,20 + 4,42 0,001 

Bel çevresi (cm) 102,33 + 7,65  95,57 + 10,08 0,003 

Beden kitle indeksi (BKI),  

 

 

 

 

Tablo 4. Çalı�ma grubunun labarotuvar özellikleri 

 Tip 2 DM Grubu  
(n=49) 

Kontrol Grubu  
(n=45) 

 p   

Akıma ba�lı dilatasyon (%)  4,2 + 3,1 7,6 + 4,1 0,01 

Bazal bamar çapı (mm) 3,83 + 0,69 3,98 + 0,73 0,33 

K�MK (mm) 0,65 + ,13 0,54 + 0,10 0,01 

25 (OH) D3 (ng/ml) 15,1 + 11,0  18,8 + 11,0 0,22 

Osteoprotegerin (pg/ml) 617,0  + 111,0 481,0 + 96,0 <0,001 

PTH (pg/ml) 30,9 + 14,3 37,0 + 12,6 0,05 

AK� (mg/dL) 149,0 + 49,9 78,4 + 12,8 <0,001 

Hgb A1c % 7,2 + 1,8 -  

Parathyroid hormon (PTH),Karotis intima medya kalınlı�ı (K�MK), açlık kan �ekeri (AK�) 
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4.1 Osteoprotegerin 

Diyabetik bireylerdeki OPG düzeyleri  kontrole grubuna göre daha yüksek bulundu. 

Osteoprotegerin'nin  AK� (r=0,44, p<0,001), SKB (p=0,004, r=0,34) ve DKB (p=0,001, 

r=0,38) düzeyleri ile korelasyon gösterdi�i görüldü. D vitamini düzeyleri arttıkça OPG düzey-

lerinin de arttı�ı görüldü. Ancak bu artı� istatiksel anlamlılık sınırında kaldı (p=0,06, r=0,25). 

Yapılan regresyon analizinde AK� (r2=0,43, p=0,001), KIMK (r2=0,52, p=0,011) ve SKB 

(r2=0,44, p=0,022)  ba�ımsız risk faktörü olarak saptandı.  

Tüm çalı�ma grubu ele alındı�ında kadınlarda 566,48 + 135,08 pg/ml, erkeklerde 

522,44 + 105,35 pg/ml (p=0,12) olarak saptandı, alt gruplara bakıldı�ında tip2 DM grubunda 

kadınlarda 637,9 + 121,4 pg/ml, erkeklerde 585,3 + 98,1 pg/ml (p=0,15), kontrol grubunda 

kadınlarda 498,2 + 111,5 pg/ml, erkeklerde 455,4 + 64,3 pg/ml (p=0,03) olarak ölçüldü.  

   

4.2. Karotis �ntima Medya Kalınlı�ı 

Diyabetik hastalardaki ortalama KIMK'ı 0,65 + 0,13 mm, kontrol grubunda 0,54 + 0,10 

mm olarak saptandı, diyabetiklerin daha yüksek KIMK'ına sahip oldu�u görüldü ( p<0,001). 

 Genel popülasyonda KIMK erkeklerde 0,67 + 0,11 mm, kadınlarda 0,60 + 0,10 mm 

olarak tespit edilirken (p=0,002), tip 2 DM grubundaki kadınlarda 0,64 + 0,10 mm, erkeklerde  

0,70 + 0,12 mm (p=0,048), kontrol grubunda erkeklerde 0,62 + 0,09 mm, kadınlarda 0,55 + 

0,11 mm (p=0,02) olarak saptandı. Tüm popülasyonda ve alt gruplarda erkeklerin kadınlara  

nazaran daha yüksek KIMK'ına sahip oldukları görüldü.  

Ya� (r= 0,41, p<0,001), SKB ( r=0,30, p=0,004), NB  (r= 0,27, p=0,011), bel çevresi 

(BÇ) ( r=0,40, p=0,001) ve beden kitle indeksi (BK�) ( r=0,28, p=0,014) de�erleri ile KIMK 

arasında pozitif korelasyon saptandı. Yapılan regresyon analizinde ya� (r2=0,32, p=0,003) ve 

BÇ'nin (r2=0,64, p=0,001) KIMK üzerine etkili ba�ımsız faktör oldukları görüldü. 
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�ekil 9. Akıma ba�lı dilatasyon (ABD), Osteoprotegerin (OPG) ve karotis intima 

medyakalınlıklarının (KIMK) diyabetik ve kontrol grubundaki da�ılımı  

 

          4.3 Akıma Ba�lı Dilatasyon 

Diyabetik bireylerde ortalama ABD % 4,2 + 3,1, kontrol grubundaki ortalama ABD % 

7,6 + 4,1 olarak saptandı, iki grup arasında anlamlıydı (p=0,01). Bazal damar çapına 

bakıldı�ında tip  2  DM  grupta  3,83 + 0,69  mm, kontrol  grubundaki 3,98 + 0,73 mm   

olarak tespit edildi aradaki fark anlamlı bulunmadı (p=0,33). Akıma ba�lı dilatasyon ile ya� 

arasında negatif bir korelasyon  saptandı  (r= -0,21, p=0,041).  Regresyon analizinde ya�ın 

ABD üzerinde  etkili ba�ımsız risk faktörü oldu�u görüldü (r2= -0,38, p=0,021). Kadınlarda 
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ABD oranı % 7,3 + 4,4, erkeklerde ise  % 5,55 + 4,0 olarak tespit edildi iki grup arasındaki 

fark anlamlı bulundu (p=0,048). Alt grup analizleri �ekil 10 gösterilmi�tir. 
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�ekil 10. Karotis intima medya kalınlı�ı (KIMK) ve akıma ba�lı dilatasyonun (ABD) 

cinsiyete göre da�ılımı  

 

          4.4   25 OH D3  Düzeyleri  

Diyabetiklerde 25 OH D3 düzeyleri 15,1 + 11,0 ng/ml, kontrol grubundaki 18,8 + 11,0 

ng/ml iki grup arasında fark saptanmadı (p=0,22). D vitamini düzeylerine göre eksiklik sınırı 

olarak kabul edilen 30,0 ng/ml göre ayrıldıklarında, < 30 ng/ml olan grupta OPG düzeyleri 

528,15 + 100,63 pg/ml, > 30 ng/ml grupta 612,14  + 121,70 pg/ml olarak saptandı. �ki grup 

arasındaki fark anlamlıydı (p=0,024). Ayrıca 25 OH D3 düzeyleri arttıkça OPG düzeylerinin 

de arttı�ı tespit edildi, ancak istatiksel olarak anlamlı bulunmadı, istatiksel anlamlılık 

sınırında kaldı�ı görüldü (p=0,06, r=0,25). Hem tüm çalı�ma grubundaki hem de diyabetik ve 

kontrol grubuna ayrı ayrı bakıldı�ında kadınlar ve erkeklerdeki VitD3 düzeyleri benzer 

oldu�u görüldü. 

4.5 Sistolik, Diyastolik Tansiyon ve Nabız Basıncı 

Diyabetik grupta ortalama sistolik kan basıncı (SKB) ve diyastolik kan basıncı (DKB) 

düzeyleri 132,84 + 18,45 mmHg,  82,92 + 10,87 mmHg, kontrol grubunun sistolik ve 

diyastolik tansiyon düzeyleri 120,05 + 15,29 mmHg, 75,82 + 9,06 mmHg (sırasıyla p<0,001, 

p=0,001). D vit ile tansiyon de�erleri arasında korelasyon saptanmadı.  
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 Sistolik tansiyon düzeyi arttıkça K�MK'nın arttı�ı saptandı (p=0,004, r=0,30 ). Ya� 

arttıkça hem SKB (p<0,001, r=0,45) hem de DKB (p=0,013,  r=0,26) düzeyinin arttı�ı 

saptandı .  Yine bel kalınlı�ı ve beden kitle indeksi (BKI) arttıkça SKB (BÇ: r=0,38, p=0,001, 

BK�: r=0,42, p<0,001) ve DKB düzeyinin arttı�ı saptandı (BÇ: r=0,38, p=0,001, BKI: r=0,33, 

p=0,002).   

 Yapılan regresyon analizinde yalnızca ya� (r2=0,33, p=0,006),ve BKI'nin (r2=0,59,  

p<0,001) SKB için ba�ımsız risk faktörü oldu�unu tespit edilirken, DKB için sadece BK� 

ba�ımsız risk faktörü olarak saptandı (r2=0,44, p=0,002).  

 Diyabetik grupta kadınlar ve erkeklerin SKB, DKB düzeyleri benzer bulundu (p=0,17, 

p=0,68).  Buna kar�ın kontrol grubunda erkeklerin daha yüksek SKB düzeylerine sahip iken 

(p=0,004), DKB de�erleri ise benzer idi (p=0,54). 

 Kontrol grubunun nabız basıncı (NB) 42,55 + 8,94 mmHg, diyebetik bireylerin ise 

50,52 + 14,20 mmHg olarak saptandı ve kontrol grubuna göre daha yüksek oldu�u görüldü 

(p=0,01). Daha ya�lı (p<0,001, r=0,39) ve KIMK'ları (p=0,006, r=0,28) daha fazla olan 

bireylerin nabız basınçlarının da yüksek oldu�u görüldü.  Yapılan regresyon analizinde ya� 

(r2=0,44, p=0,001) ve BK� (r2=0,39, p=0,004) NB üzerine etkili ba�ımsız faktör olarak 

saptandı. Nabız basıncında tip 2 DM grubundaki erkek ve kadınlar arasında farklılık 

saptanmazken, kontrol grubunda erkeklerin daha yüksek nabız basıncına sahip oldukları 

görüldü (p=0,01). 

4.6 Beden Kitle �ndeksi ve Bel Çevresi 

Diyabetik bireylerin BÇ 102,33 + 7,65 cm ve BKI'nin 31,45 + 4,58 kg/m2, kontrol 

grubunun BÇ 95,57 + 10,08 cm ve BKI'ne 28,20 + 4,42 kg/m2 göre daha yüksek düzeylerde 

oldu�u saptandı ( sırasıyla p=0,003, p=0,001).  

 Ya� (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) düzeyleri ile bel BÇ arasında poztif korelasyon 

tespit edildi. Osteoprotegerin ile de korelasyon eyliminde oldu�u görüldü (p=0,09, r=0,21). 

 Bel çevresinin NECP/ATP III metabolik sendrom kriterleri dikkate alınarak erkekler 

için > 102 cm, kadınlar için > 88 cm normal kabul edildi�inde, erkeklerin % 60'da normal 

sınırlarda, kadınların ise %78,6'da normalin üzerinde oldu�u saptandı aradaki fark istatiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0,001). Katılımcılar kontrol grubu ve Tip2 DM grubu olarak 

incelendi�inde, kontrol grubundaki erkeklerin %72,2'sinin BÇ normal sınırlarda iken, 

kadınların ise %66,7'sinin bel çevresi de�erleri normalin üzerinde saptandı aradaki fark 

anlamlı bulundu (p=0,028). Tip 2 diyabetiklerde kadınların %94,4 'nün bel çevresi normalin 
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üzerinde saptanırken, erkeklerde %58,3'de normalin üzerinde oldu�u görüldü yine aradaki 

fark anlamlıydı (p=0,026).  

Beden kitle indeksinin BÇ (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 oldu�u görüldü  

 
Tablo 5.  Cinsiyete göre demografik özellikler  

 Tip 2 DM Grubu 
(n=49) 

Kontrol Grubu 
(n=45)   

 Kadın  
(n=26) 

Erkek  
(n=19) 

p Kadın  
(n=26) 

Erkek  
(n=19) 

p 

Ya� (yıl) 52,2 + 10,3 47,9 + 9,9 0,17 47,62 + 5,1 53,4 + 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 48,4 + 8,7 0,01 

BKI (kg/m2) 32,4 + 4,8  30,3 + 4,2 0,14 28,9 + 5,1 27,3 + 3,3 0,24 

BÇ (cm) 102,2 + 7,6  102,5 + 8,1  95,3 + 10,9 95,9 + 9,1  

Normal BÇ (%) 5,6 41,7 0,03 32,3 72,2 0,03 

 
Sistolik kan basıncı (SKB), diyastolik kan basıncı (DKB), nabız basıncı (NB), beden kitle indeksi (BK�), bel 

çevresi (BÇ),  

 

 

Tablo 6. Cinsiyete göre labarotuvar özellikleri  

 Tip 2 DM Grubu 
(n=49) 

Kontrol Grubu 
(n=45)   

 Kadın  
(n=26) 

Erkek  
(n=19) 

p Kadın  
(n=26) 

Erkek  
(n=19) 

p 

ABD (%) 7,1 + 4,8 5,0 + 3,2 0,09 7,5 + 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 
(ng/ml) 

20,0 + 15,2 17,4 + 9,9 0,55 15,8 + 13,2  15,0 + 6,5 0,87 

OPG (pg/ml) 637,9 + 121,4  585,3 + 98,1 0,15 498,2  + 111,5 455,4 + 64,3 0,03 

PTH (pg/ml) 30,4 + 11,9 31,7 + 17,8 0,78 38,9 + 12,0 33,7 + 13,5 0,25 

 
Akıma ba�lı dilatasyon (ABD), karotis intima medya kalınlı�ı (K�MK), Osteoprotegerin (OPG), paratiroid 

hormon (PTH) 
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�ekil 11. Karotis intima medya kalınlıkları (KIMK) ile osteoprotegerin (OPG), bel çevresi ve 
ya�, Sistolik kan basıncı (SKB) OPGve ya�, OPG ile açlık kan �ekeri (AK�) arasındaki 
korelasyon grafikleri 
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r2=0,52, p=0,011 r=0,40, p=0,001 

r=0,34, p=0,004 r=0,41, p<0,001 

r=0,45, p<0,001 r=0,44, p<0,001 
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            Tablo 7. Tüm çalı�mada grubunda klinik ve biokimyasal parametrelerin korelasyonu 

  
 

OPG 25OHD3 PTH ABD KIMK Bel BK� SKB DKB NB Ya� 

r 1 0,25 -0,09 0,05 0,20 0,21 0,23 0,34** 0,38** 0,16 0,05 OPG 

p   0,06 0,44 0,65 0,08 0,09 0,08 0,004 0,001 0,17 0,64 

r  1 -0,2 0,07 -0,02 0,06 -0,14 0,11 0,02 0,15 0,06 25 OH 

D3  
p   0,13 0,61 0,88 0,68 0,30 0,39 0,89 0,25 0,63 

r   1 -0,06 0,07 -0,06 0,11 0,17 0,07 0,19 0,15 PTH 

p     0,59 0,56 0,63 0,35 0,14 0,54 0,10 0,19 

r    1 -0,12 -0,08 -0,11 -0,18 -0,06 -0,21* -0,28** ABD 

p      0,24 0,52 0,33 0,09 0,58 0,042 0,007 

r     1 0,40** 0,27* 0,30** 0,20 0,27* 0,41** KIMK 

p      0,001 0,014 0,004 0,052 0,011 0,000 

r      1 0,74** 0,38** 0,42** 0,18 0,29* Bel 

p        0,000 0,001 0,000 0,14 0,014 

r       1 0,38** 0,33** 0,26* 0,19 BK� 

p        0 0,002 0,017 0,08 

r        1 0,75** 0,82** 0,45** SKB 

p          0,000 0,000 0,000 

r         1 0,24* 0,26* DKB 

p          0,022 0,013 

r          1 0,39** NB 

p            0,000 

r           1 Ya� 

p            

Akıma ba�lı dilatasyon (ABD), beden kitle indeksi (BK�), bel çevresi (BÇ), diyastolik kan basıncı (DKB), 

karotis intima medya kalınlı�ı (K�MK), nabız basıncı (NB), Osteoprotegerin (OPG), paratiroid hormon 

(PTH), Sistolik kan basıncı (SKB),  * p<0,05, ** p<0,01 
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5. TARTI�MA 

Bu çalı�mada diyabetiklerde serum osteoprotegerin düzeylerinin daha yüksek oldu�u, erken 

ateroskleroz göstergelerinden akıma ba�lı dilatasyon dü�ük ve karotis intima medya 

kalınlıkları yüksek izlendi.  

 Elde etti�imiz bu veriler literatür ile uyumluluk göstermektedir. Browner ve ark.'ları 

65 ya� üstü 490 kadında yaptıkları prospektif  çalı�mada OPG düzeylerinin tip 2 DM'lu 

bireylerde kontrollere göre daha yüksek saptamı�lardır (56). Aynı çalı�mada tüm nedenlere 

ba�lı mortalite odds ratio oranını 1.4 [%95 CI 1.2–1.8] olarak bulmu�lardır (56). Jorgensen ve 

ark. tip 2 DM'lularda insülin tedavisi sonrasında OPG düzeylerinde dü�me oldu�unu 

gözlemlemi�lerdir (95). Reinhard ve ark.'ları toplam 283 tip 2 DM'lu bireyi ortalama 16.8 yıl 

kadar izlemi�lerdir (96). Çalı�mada kandaki OPG'nin düzeyleri ile kardiovasküler ve tüm 

nedenlere ba�lı ölüm olayları arasında di�er risk faktörlerine göre ayarlama yapıldı�ında dahi 

devam eden bir ili�ki saptamı�lardır (96). Osteoprotegerin düzeylerini çeyreklere 

ayırdıklarında tüm nedenlere ba�lı ölüm ve kardiovasküler nedenli olüm olaylarında OPG ile 

ili�kili olarak arttı�ını saptamı�lardır (96). Ba�ka bir çalı�mada Nybo ve ark. akut inme 

geçirmi� 254 bireyde OPG düzeyleri üst çeyrekte olanların alt çeyrekte olanlara 

kıyaslandı�ında artmı� riske sahip olmadı�ını ortaya koymu�lardır. Osteoprotegerin 

düzeylerinin kardiovasküler mortalite ile ili�kili olup inme ili�kilendirilememi� olması 

nedeniyle inmeye neden olan patogenetik mekanizmaların kardiovasküler hastalıklardan farklı 

oldu�unu öne sürmü�lerdir (97). Bizim çalı�mamızda da diyabetik bireylerin OPG düzeyleri 

kontrol grubuna göre daha yüksek oldu�u görüldü ve beklenenden farklı de�ildi. Ancak 

çalı�mamızda VitD3 düzeyleri ve OPG arasındaki istatitiki sınırda korelasyon izlendi. 

�imdiye kadar yapılan bir çok prospektif çalı�mada  VitD3 düzeyleri ile tip 2 DM sıklı�ını, 

HT, HL, kardiovasküler olaylar ve total mortalite arasında negatif korelasyon oldu�u ortaya 

konmu�tur (13, 79-83). Literatürü inceledi�imizde  hipertansiyon ile VitD3 arasındaki ili�ki 

daha net olarak ortaya konulmu� durumdadır. Dep ve ark. böbrek hücrelerinde 1,25 (OH)2 

D3'ün glikoza ba�lı anjiotensinojen ekspresyonun azaltılmasına yol açtı�ını, buna ilaveten 

renini baskıladı�ını göstermi�lerdir (98). Krause ve ark. ki�ilerin UVB maruziyetini atırarak, 

VitD3 düzeylerinde %180'lik bir artı� elde etmi�ler, buna paralel olarak hem sistolik hem de 

diastolik kan basıncında 8 mmhg'lik bir dü�ü� gözlemlemi�lerdir (77). Tip 2 DM'li bireylerde 

yapılan randomize, plasebo kontrollü ba�ka bir ara�tırmada 1 defa 100,000 IU D2 

verilmesinin ardından sistolik tansiyonda 14 mmhg'lik bir dü�ü� sa�lanmı� ve ejeksiyon 

fraksiyonunda (EF) iyile�me gözlemlenmi�tir (77). Diyabet ile VitD3 arasındaki ili�ki 
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ara�tırılmaktadır. D vitamini eksikli�inin glukoz ile uyarılmı� insülin sekresyonunu bozdu�u 

öne sürülmü�, Pittas ve ark.'ları yaptıkları çalı�mada 314 beyaz ırktan bireyi bir kısmına 500 

mg elementer kalsiyum (Ca) + 700 IU D3, di�er gruba plasebo vererek 3 yıl kadar takip 

etmi�lerdir. Üç yılın sonunda bozulmu� açlık kan �ekerine sahip bireylerin  Ca + vit D3 

grubunda daha yava� ilerledi�ini saptamı�lardır. Kan �ekeri normal olan bireylerde plasebo ile 

kar�ıla�tırıldı�ında fark saptanmamı�tır (99). Buna kar�ın Gedik ve ark. VitD3 tedavisi ile 

insülin sekresyonun düzeldi�ini ortaya koymu�lardır (100). D vitamini ile mortaliteyi 

ara�tıran çalı�malara baktı�ımızda toplum kökenli bir çok çalı�mada, bunların ba�ında 

Anderson ve ark.'nın Intermountain Heart Collaborative (IHC) Study Group adı altında 

yaptıkları 40,000 üzerinde bireyin dahil edildi�i çalı�mada diyabet, hipertansiyon, hiperlipidi 

ve  periferik damar hastalıklarının VitD3 dü�ük grupta daha sık oldu�unu tespit etmi�ler 

(101). Ayrıca koroner arter olaylarının, kalp krizinin, kalp yetmezli�i ve inme sıklı�ının di�er 

risk faktörleri dikkate alındı�ında dahi VitD3 eksik olan grupta arttı�ını saptamı�lardır  (79). 

Ancak bütün bu bulgulara ra�men VitD3 düzeyleri ile koroner olayların ve mortalitenin arttı�ı 

bilgisi tartı�ılmaktadır. Framingam kohordunda tamamıyla sa�lıklı 1,739 ki�ide VitD3 

dü�üklü�ü ile kardiovasküler olay arasında sadece HT olan grupta korelasyon saptanmı�tır. 

HT olmayan grupta herhangi bir ili�kinin ortaya konulamamı� olması bu durumun 

tartı�ılmasına yol açmı�tır (79). Shen ve ark.'nın yaptıkları çalı�ma ile bu tartı�mayı daha da 

arttırmı�lardır. Çalı�mada Amerikanın pensilvanya bölgesinde ya�ayan 697 ki�i alınmı�tır. 

Vitamin D reseptöründe tek gen polimorfizmi (TGP) ile koroner arter kalsifikasyonun 

ili�kisini incelemi�lerdir. Sitokrom P 24B1 (Sit P24B1) ve Sit P24A1 TGP sıklı�ını koroner 

kalsifikasyon ile ili�kili oldu�u görülmü� (102). Polimorfizm ayrıca European ancestry 

(Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy study, n=916) ve Penn Coronary 

Calcification Sample (n=2061) çalı�malarını da dahil ederek yaptıkları meta-analizde 

polimorfizm içeren bireylerin koroner arter kalsifikasyonunu çok kuvvetli �ekilde öngördü�ü 

saptanmı�tır (p=2.9*10(-6)). Bu çalı�ma ile VitD3 düzeylerinden çok olayların VitD3'nin 

metabolizması ile ili�kili olabilece�i dü�ünülmeye ba�lanmı�tır (102).  Price ve ark. erkek 

farelerde yaptıkları çalı�mada 22 gün boyunca warfarin ve VitD3 ile arteriyal kalsifikasyonu 

uyararak arttırmı�lardır. Hem warfarinin hemde VitD3'ün uyardı�ı arteriyel kalsifikasyonun 

OPG ile engellenebildi�i görülmü�tür. Onlar OPG'nin kemik yıkımını engelleryerek yaptı�ını 

savunmu�lardır (103). Daha önce OPG ile VitD3 düzeyini inceleyen bir çalı�maya 

rastlamadı�ımız için mevcut bulgularımızın yapılacak prospektif çalı�malar ile desteklenmeye 

ihtiyacı vardır. 
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 Çalı�mamızda KIMK'ları diyabetiklerde kontrol grubundan daha yüksek tespit edildi. 

Ayrıca KIMK'ları erkeklerde kadınlardan daha yüksek oldu�u görüldü. Bu bulgu literatürdeki 

bulgularla paralellik göstermekteydi. O’Leary ve ark. 5117 ki�i üzerinde yaptıkları çalı�mada 

KIMK'nın koroner olaylar ve inme ile ili�kilendirmi�lerdir (44). O’Leary ve ark. ortak karotik 

arter, bulbus ve internal karotik arterden aynı planda 3 farklı kesit alarak hem yakın duvar 

hemde uzak duvarda ölçüm yapmı�lar ve ortalamasını almı�lardır. Aynı çalı�mada hem 

internal hem de ortak karotik arter KIMK'nı erkeklerde daha yüksek bulmu�lardır (44). Yakın 

duvar ölçümlerinin ateroskleroz ile ili�kisinin tam gösterilememi� olması nedeniyle biz uzak 

duvar ölçümü yapmayı tercih ettik. Yine bu çalı�mada ortak karotik arter KIMK erkeklerde 

daha yüksek saptanması yanı ile bizim çalı�mamıza benzemektedir.  Ba�ka bir çalı�mada Lee  

ve ark. 13,790 ki�iyi ortalama 9 yıl kadar izlenmi�ler. Çalı�maya  KAH olan ve olmayan, tip 2 

DM'lu ve tip 2 DM olmayan bireyleri almı�lardır (49). Tip 2 DM'u olup ancak KAH'ı 

olmayan bireylerin  KIMK  KAH olan bireylerin  KIMK ile aynı bulunmu�tur. Kontrol 

grubunda  K�MK en dü�ük bulunurken, hem KAH hem de tip 2 DM olanlarda ise en yüksek  

saptamı�lardır (49). Ba�ka bir çalı�mada Bernard ve ark. kardiovasküler hastalık açısısından 

sorgulandıklarında asemptomatik olan 229 tip 2 DM'lu bireyi 5 yıl kadar takip etmi�ler ve 

KIMK'ının kardiovasküler olayları ön görmede ba�ımsız bir risk faktörü oldu�u, framingam 

risk skorlamasının e�ri altındaki alana benzer tanısal özelli�e sahip oldu�unu göstermi�lerdir 

(104). Vik ve ark. genel popülasyonda yaptıkları çalı�mada bilinen kardiovasküler risk 

faktörlerine göre ayarlama yapıldı�ında dahi K�MK ile OPG arasında devam eden korelasyon 

saptamı�lardır (105). Bizim çalı�mamızda da K�MK ile OPG arasında di�er faktörlere göre 

ayarlama yapıldı�ında devam eden ili�ki saptandı. Bu bulgu Vik ve ark. bulgusu ile 

uyumluydu. Biz aynı ili�kinin tip 2 DM'lu bireylerde de devam etti�ini gösterdik. Bizim 

çalı�mamızda ve di�er çalı�malarda da gösterildi�i gibi ya� KIMK'ları üzerine etkili önemli 

bir faktördür.  

  Diyabetik bireylerde ABD  kontrol grubundan daha dü�ük düzeylerdeydi. Mayer ve 

ark. tip 2 DM'lu ve obezlerde ABD'nun kontrol grubuna göre kıyaslandı�ında azaldı�ını 

ortaya koymu�lardır (106). Henry ve ark. Hoorn çalı�masında tip 2 DM'lu ki�ilerde ABD'nun 

bozuldu�unu, ancak bozulmu� açlık �ekeri olanlarda kontrollerden farklı bulunmamı�tır (107). 

Ayrıca aynı çalı�mada tip 2 DM'nin endotel fonksiyon kaybında ba�ımsız faktör oldu�unu 

saptamı�lardır (107). Yine bu çalı�mada hipergliseminin ve hiperinsülineminin endotel 

fonksiyon bozuklu�unda minimal katkı sa�ladı�ını göstermi�lerdir (108). Gokce ve ark. 

yaptıkları çalı�mada ABD'nun di�er klasik risk faktörlerine göre ayarlandı�ında 

kardiyovasküler hastalıklar için ba�ımsız bir risk faktörü oldu�unu ortaya koymu�lardır (34). 
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Enderle ve ark. yaptıkları çalı�mada koroner arter hastalı�ı olmayanların ABD oranının, 

koroner arter hastalı�ı olanlardan daha yüksek tespit etmi�ler ve koroner olayları ön görmede 

güvenilir bir test olabilece�ini ileri sürmü�lerdir (41). Aynı çalı�mada ABD için e�ik de�eri % 

< 4,5 olarak aldıklarında koroner arter hastalı�ını 0,71 duyarlılık ve 0,81 özgüllükle ön 

gördü�ünü saptamı�lardır (41). Buna kar�ın koroner arterlerdeki tıkalı damar sayısı ile 

korelasyon saptamamı�lardır.  Fathi ve ark. dü�ük riskli hastalarda koroner olayları 

öngörmede ABD'nun yetersiz kalabilece�ini ortaya koymu�lardır (42). Shin JY ve ark. tip 2 

DM'lularda yaptıkları çalı�mada yüksek OPG düzeyleri olanlarda ABD'u dü�ük 

saptamamı�lardır (108).  Bizim çalı�mamızda ABD ile OPG arasında korelasyon saptanmadı. 

Buna kar�ın çalı�mamızda ABD ile ya� arasında negatif korelasyon saptadık, bu durum 

literatür bilgisi ile uyumluluk göstermektedir. Ayrıca çalı�mamızda kadınların ABD oranı 

erkeklerden  yüksek saptandı, iki grup arasındaki fark anlamlı bulundu. Çalı�mamızda yer 

alan  kadınların erkeklere göre daha genç olması iki grup arasındaki farkın bir nedeni 

olabilece�i gibi, ayrıca çalı�ma grubumuzun bulundu�u ya� aralı�ında kadınların henüz 

menapoza girmemi� olması bunun di�er nedeni olabilir. 

  D vitamini düzeyleri diyabetiklerde  ve kontrol grubunda VitD3 düzeyleri benzerdi ve 

eksiklik düzeyindeydi. Cigolini ve ark. 459 tip 2 DM ve 459 sa�lıklı katılımcıların yer aldı�ı 

çalı�malarında tip 2 DM bireylerin ortalama VitD3 düzeylerini kontrol grubunu göre daha 

yüksek saptamı�lardır (82). Bizim çalı�mamızdaki tip 2 diyabetiklerin VitD3 düzeyleri 

Cigolini ve ark. çalı�masındakilerle benzerdir. Ancak çalı�mamızda kontrol grubunun VitD3 

düzeylerinin yetmezlik sınırının altında olması önceki çalı�malardan farklıdır. Dolayısıyla 

kontrol grubunun ço�unlu�unu hastane personelinin olu�turuyor olması biasa neden olmu� 

olabilir.  

Bizim çalı�mamızda Vit D3 düzeyleri ile endotel fonksiyonunu yansıtan parametreler 

arasında ili�ki saptanmadı. Yiu ve ark.'larının 280 tip 2 DM'lu ve 73 ya�, cinsiyet uyumlu 

kontrol grubunda endotel fonksiyonu ve endotel progenitör hücrelerinin VitD3 ile ili�kisini 

ara�tırmı�lardır. Tip 2 DM'lu bireylerde endotel progenitör hücrelerinin azaldı�ını 

saptamı�lardır. Bunun yanında VitD3 düzeyleri  azaldıkça endotelial progenitör hücrelerde de 

azalma saptamı�lardır (109). Tarçın ve arkada�ları ya� ortalaması 22 yıl olan katılımcılar 

üzerinde yaptıkları çalı�mada VitD3 eksikli�i olan grupta ABD oranını daha dü�ük 

saptamı�lardır (87). Yine aynı çalı�mada VitD3 replasmanı sonrasında ABD'nun düzeldi�ini 

ortaya koymu�lardır.  Bizim çalı�mamızda ABD ile VitD3 arasında korelasyon saptanmasının 

nedenlerinden birisi çalı�ma grubunun hemen hemen tamamının VitD3 düzeylerinin 

yetmezlik sınırının altında olması olabilir. 
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 Yaptı�ımız çalı�manın zayıf yanları; Birincisi kesitsel olması nedeniyle ortaya çıkan 

bulgulara dayanarak neden sonuç ili�kisinin kurulamayaca�ı,  ikincisi çalı�mamızın nispeten 

küçük ölçekte olması ve olaylar arasındaki mevcut bazı ba�ıntıların atlanmasına neden olmu� 

olabilice�i, üçüncüsü kontrol grubumuzun ço�unlu�unun hastane personelinden seçilmi� ol-

ması toplumu yansıtmaması nedeniyle hatalı de�erlendirmeye neden olmu� olabilir. Bu ne-

denle D vitamini normal bireylerin de dahil edilerek yapılacak çalı�ma daha do�ru sonuçlar 

verecektir. 

Sonuç olarak; Tip 2 diyabetik bireylerde osteoprotegerin düzeyleri yüksektir ve 

Osteoprotegerin düzeyleri karotis intima medya kalınlıkları ile koreledir. Daha ileri 

çalı�malara ihtiyaç duyulmakla birlikte osteoprotegerin düzeyleri kardiovasküler hastalarda 

risk belirteci olarak kullanımı söz konusu olabilir. 
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6. ÖZET 

Amaç: Tip 2 diyabetiklerde (Tip 2 DM) D vitamini (25OHD3) düzeylerinin  endotel 

fonksiyonu ve osteoprotegerin (OPG) düzeyleri ile ili�kisi 

Materyal ve Metod: Çalı�maya 49 Tip 2 DM (49,33 + 10,09 yıl, kadın/erkek 26/23), 45 

kontrol (48,3 + 7,47 yıl, kadın/erkek 26/19) olmak üzere toplam 98 ki�i dahil edildi. Endotel 

fonksiyonu dopler ultrasonografi kullanılarak akıma ba�lı dilatasyon (ABD) ve karotis intima 

medya kalınlı�ı (K�MK) ile ölçüldü. Sekiz saatlik açlık sonrasında alınan kanda OPG,  

25OHD3 ve parathyroid hormon (PTH) bakıldı 

Sonuçlar: Çalı�ma gruplarında ABD, K�MK ve biokimyasal parametreler tablo 1 de 

özetlenmi�tir. Osteoprotegerin düzeyleri tip 2 diyabetiklerde yüksek saptandı. Akıma ba�lı 

dilatasyon ile OPG arasında ili�ki saptanmazken, sistolik kan basıncı (SKB) (r=0,34, 

p=0,004) ve diyastolik kan basıncı (DKB) (r=0,38, p=0,001) ile pozitif korele idi. D vitamini 

ile OPG düzeyleri arasında anlamlılık sınırında ili�ki saptandı (r=0,24, p=0,06). Kontrol 

grubuna göre K�MK düzeyleri tip 2 diyabetiklerde yüksek saptandı. Çalı�mamızda K�MK'nın 

(r2=0,52, p=0,011) ve SKB'nın (r2=0,44, p=0,022) di�er risk faktörlerine göre ayarlama 

yapıldı�ında OPG üzerine etkili faktörler olarak saptadık. K�MK ile beden kitle indeksi (BK�) 

(r=0,28, p=0,014), SKB (r=0,30, p=0,004) ve nabız basıncı (NB) (r=0,27, p=0,011) arasında 

pozitif korelasyon saptandı. Ya� (r=0,44, p<0,001, r2=0,33, p=0,003) ve Bel çevresi (r=0,40, 

p=0,001, r2=0,64, p=0,001)  di�er risk faktörlerine göre ayarlama yapıldı�ında K�MK üzerine 

etkili ba�ımsız faktörler oldu�u gösterildi. Diyabetiklerde ve kontrol grubunda VitD3 

düzeyleri yetmezlik sınırının altındaydı.    

 

Tablo. 1 Çalı�ma gruplarında ABD, K�MK ve biokimyasal parametreler 

 Tip 2 DM Grubu  
(n=49) 

Kontrol Grubu  
(n=45) 

 p   

ABD (%) % 4,2 + 3,1 % 7,6 + 4,1 0,01 

K�MK (mm) 0,65 +  0,13 0,54 + 0,10 <0,001 

25OHD3 (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) 30,9 + 14,4 37,0 + 12,6 0,05 
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Sonuç: Tip 2 diyabetik bireylerde OPG düzeyleri yüksektir. Osteoprotegerin düzeyleri K�MK 

ile koreledir, ayrıca OPG düzeyleri klasik risk faktörleri ile de korele oldu�unu saptadık. Bu 

bulgu önceki çalı�malardakilerle paralellik göstermektedir.  
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7. �NG�L�ZCE ÖZET 

Aim of Study: To investigate vitamin D (25OHD3) 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, 25OHD3 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 

(n=49) 

Control Group 

(n=45) 

 p   

ABD (%) % 4,2 + 3,1 % 7,6 + 4,1 0,01 

KIMK (mm) 0,65 +  0,13 0,54 + 0,10 <0,001 

25OHD3 (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) 30,9 + 14,4 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, r2=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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