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OZET

Giris ve amag: Diyabetes Mellitus (DM) diinyada goriilme sikligi
giderek artan giliglii bir genetik yatkinliga sahip Onemli bir saglik
problemidir. Diyabete bagli bir komplikasyon olarak koroner kalp
hastalig1 ve diger aterosklerotik vaskiiler hastaliklar goriilebilmektedir.
Ileriki yillarda artan DM tanil1 hastalarla birlikte Kkoroner arter hastalig
goriilme sikligi ve buna bagli Olim oraninin da olduk¢a artmasi
beklenmektedir. Bu c¢alismada T2DM hastalarinin  birinci  derece
yakinlarinda speckle tracking ekokardiyografi ile miyokardiyal
disfonksiyon gézden gegirilecek ve birinci derece yakinlarinda T2DM
olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilacaktir. Ayrica daha once
diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi gosterilen
osteoprotegerin, osteokalsin ve osteopontin serum diizeylerinin T2DM
hastalarinin birinci derece saglikli yakinlarinda, kontrol grubuna gore
diizeyleri karsilagtirilacak ve olas1 subklinik miyokard disfonksiyonu ile

iliskisinin varlig1 arastirilacaktir.

Gerec ve yontem: 1.K.C.U Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Genel
Dahiliye Poliklinigine bagvuran, birinci derece yakininda T2DM tanisi
olan ve olmayan, gerekli testlerin yapilmasina onay veren bireylerden ilk
bagvuru aninda kan biyokimya testleri (a¢hik glukozu, hbalc, LDL ve
diger genel tetkikler) istendi. Tiirkiye Endokrin Metabolizma Dernegi
(TEMD) 2020 kilavuzuna gore diyabet tanisi bozulmus aglik glukozu ve
bozulmus glukoz tolerasi saptanmayan hastalar ¢calismaya dahil edildi ve
ayn1 randevuda boy ve kilo dl¢limii yapilarak BMI hesaplandi ve bel
cevresi Olgiildii. Bu bireylere sonraki randevuda kanda osteoprotegerin,
osteokalsin ve osteopontin diizeyleri 6l¢timii yapildi ve rutin hasta
bakimimi aksatmayacak sekilde mesai saatleri diginda speckle tracking
ekokardiyografi taramalar1 tek bir kardiyoloji uzman hekimi tarafindan

yapildu.
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Bulgular: Calisma kapsaminda degerlendirmeye 80 kisi ¢alisma ve 80
kisi kontrol grubu olmak tiizere toplam 160 katilimeci dahil edilmistir.
Katilimeilarin %28,7’ini (46 kisi) erkek, %71,2’sini de (114 kisi) kadin
bireyler olusturmaktadir. Calismamizda ortalama yasin 37,9 oldugu
belirlenirken en diisikk yasin 24, en yiikksek yasin ise 64 oldugu
belirlenmistir. Calisma gruplarina gore cinsiyet, yas, boy, kilo, BMI ve
bel c¢evresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmamistir (p>0,05). Calisma gruplarma gore Osteokalsin, Sax-
Bazal, Sax-Mid, Sax-Bazal/Mid/Apex ortalamasi, A4C, A2C,
A4C/A2C/A3C olglim ortalamast ve LDL 06l¢iim ortalamalart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Anlaml
bulunan tiim klinik bulgularda kontrol grubunun ortalamalarinin deney
grubunun ortalamalarindan yiiksek oldugu tespit edilmistir. Cinsiyetlere
gore Osteopontin, Sax-Bazal, A4C, A3C ve A4C/A2C/A3C ortalamasi
degiskenlerinin Ol¢lim  ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlifarkliliklar  bulunmustur (p<0,05). Osteoprotegerin ile LDL
Olctimleri arasinda 0,351 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta
diizeyli (p<0,05), osteoprotegerin ile yas arasinda 0,160 korelasyon
katsayist ile pozitif yonli, cok diisiik diizeyli (p<0,05), osteoprotegerin
ile bel cevresi Ol¢iimii arasinda 0,159 korelasyon katsayisi ile pozitif
yonli, ¢ok diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde
edilmistir (p<0,05). Osteopontin Ol¢iimii ile BMI arasinda 0,256
korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, disiik diizeyli(p<0,05),0steopontin
ile bel cevresi Ol¢iimii arasinda 0,400 korelasyon katsayisi ile pozitif
yonli, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0,05). Calisma grubunda cinsiyetlere gore klinik oOzelliklerin
ortalamasinin  karsilastirilmasinda  Osteopontin - ve  A4C/A2C/A3C
ortalamasi degiskenlerinin 6l¢iim ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar bulunmustur (p<0,05). Erkeklerin Osteopontin Sl¢iim
ortalamasinin kadinlarin Osteopontin 6lglim ortalamasindan daha yiiksek
oldugu ve kadinlarin  A4C/A2C/A3C  ortalamast  degiskenin

ortalamalarinin erkeklerin ortalamalarindan daha yiiksek oldugu tespit
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edilmistir. Calisma grubunda osteoprotegerin ile LDL 6lglimleri arasinda
0,497 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Osteokalsin ile AKS
Olctimleri arasinda 0,268 korelasyon katsayisi ile negatif yonlii, diistik
diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).
Calisma grubunda osteoprotegerin ile yas arasinda 0,223 Kkorelasyon
katsayisi ile pozitif yonlii, diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,05). Osteopontin ile BMI arasinda 0,325
korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli(p<0,05), Osteopontin
ile bel ¢evresi Ol¢limii arasinda 0,472 korelasyon katsayisi ile pozitif
yonli, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0,05).

Sonug¢: Literatiirde birinci derece akrabalarinda T2DM tanili
saglikli bireyler ve kontrol grubu seklinde dizayn edilen ve
osteoprotegerin, osteokalsin, osteopontin ile STE bulgulari arasinda

korelasyon analizi yapilmis birebir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda osteokalsin ailede diyabet Oykiisii olan grupta daha
diisilk saptanmugtir. Osteokalsinin pankreatik hiicrelerde beta hiicre
proliferasyonunu artirdigi, insiilin sekresyonu ve dokularda insiilin
duyarliligini artirdig: bilinmektedir. Oksidatif stresin pankreatik B-hiicre
apoptozu, diyabet ve kronik komplikasyonlarin gelisimi ile iligkili oldugu
diisiniilirse, osteokalsinin pankreas B-hiicre apoptozunu Onleyici
mekanizmas1  diyabetin  komplikasyonlarindaki  roliinii  vurgular
niteliktedir. Caligmamizda tamamen saglikli bireylerde prediyabet
belirtileri dahi gelismeden sadece ailede DM Oykiisii ile osteokalsin
seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu bireylerin DM 6ykiisii olmayan gruba
gore prediyabet ve diyabete ilerleme ve hatta diyabetin
komplikasyonlarina yatkinlik agisindan daha ¢ok risk altinda olabilecegi
goz oniinde bulundurulmalidir. Osteokalsinin DM ve komplikasyonlari
acidan erken teshiste kullanilan bir marker olabilir mi sorusunu giindeme
getirmektedir. Bu hipotezin gelisebilmesi adina daha fazla sayida olgu

iceren randomize kontrollii prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Ailede



diyabet olan saglikli bireylerde longitudinal strain (A4C/A2C/A3C
ortalamasi) ve sirkumferensiyal (bazal-mid-apex ortalamasi) strain
ortalamas1 diyabet Oykiisii olmayanlara gore daha diisiik bulunmus olup
diyabet Oykiisiiniin bireyde diyabet klinigi ortaya ¢ikmadan da kardiyak
fonksiyonlar1 etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizin sonuglar1 ve
literatiir verileri géz Oniine alindiginda ailede diyabet Oykiisii olanlarin
hastalik gelismeden de diyabet Oykiisii olmayan gruba gore kardiyak

acidan daha fazla risk altinda olabilecegini giindeme gelmistir.



ABSTRACT

Purpose: Diabetes Mellitus (DM) is an important health problem with a
strong genetic predisposition, the prevalence of which is increasing in the
world. Coronary heart disease and other atherosclerotic vascular diseases
can be seen as a complication of diabetes. In the coming years, it is
expected that the incidence of coronary artery disease and the associated
mortality rate will increase considerably with the increasing number of
patients with DM diagnosis. In this study, myocardial dysfunction by
speckle tracking echocardiography in first-degree relatives of T2DM
patients will be reviewed and compared with a healthy control group
without T2DM in first-degree relatives. In addition, serum levels of
osteoprotegerin, osteocalsin and osteopontin, which were previously
shown to be associated with cardiovascular diseases in diabetic patients,
will be compared in first-degree healthy relatives of T2DM patients
compared to the control group, and the existence of a possible
relationship with possible subclinical myocardial dysfunction will be

investigated.

Materials and Methods: Blood biochemistry tests (fasting glucose,
Hbalc, LDL and other general tests) were requested from individuals
who applied to I.K.C.U Atatiirk Training and Research Hospital General
Internal Medicine Polyclinic, whose first-degree relatives had type 2
diabetes or not, and who approved the necessary tests.The patients for
whom diabetes mellitus, impaired fasting glucose and impaired glucose
tolerance have not been detected according to the Guideline 2020 of the
Turkish Endocrine Metabolism Society (TEMD),were included in the
study, and these individual’s height and weight were measured at the
same appointment, their BMIs were calculated, and their waist
circumferences were measured. Osteoprotegerin, osteocalcin and
osteopontin levels were measured in the blood biochemistry of these

individuals at their next appointments, and speckle tracking
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echocardiography scans were performed by a single cardiology specialist
out of working hours, so as not to disrupt routine patient care.

Results: Within the scope of the study, a total of 160 participants, 80 of
whom were in the study group and 80 in the control group, were included
in the evaluation. 28.7% (46 people) of the participants are men and
71.2% (114 people) are women. In our study, while the mean age was
determined as 37.9, the lowest age was 24 and the highest age was 64.
There were no statistically significant differences between the mean of
gender, age, height, weight, BMI and waist circumference according to
the study groups (p>0.05). A statistically significant difference was
found between the mean of Osteocalcin, Sax-Bazal, Sax-Mid, Sax-
Basal/Mid/Apex, A4C, A2C, A4C/A2C/A3C measurement and LDL
measurement averages according to the study groups (p<0.05). ). It was
determined that the mean of the control group was higher than the mean
of the experimental group in all clinical findings that were found to be
significant. Statistically significant differences were found between the
measurement averages of Osteopontin, Sax-Basal, A4C, A3C and
A4C/A2C/A3C mean variables according to genders (p<0.05). Between
osteoprotegerin and LDL measurements with a positive correlation
coefficient of 0.351, moderate (p<0.05), between osteoprotegerin and age
with a positive correlation coefficient of 0.160, very low (p<0.05),
between osteoprotegerin and waist circumference measurement A
positive, very low and statistically significant relationship was obtained
with a correlation coefficient of 0.159 (p<0.05). A positive, low-level
(p<0.05) correlation was found between osteopontin measurement and
BMI with a correlation coefficient of 0.256, and a positive, moderate and
statistically significant correlation with a 0.400 correlation coefficient
between osteopontin and waist circumference measurement (p<0.05). ).
Statistically significant differences were found between the measurement
averages of Osteopontin and A4C/A2C/A3C mean variables in the study
group when comparing the mean of clinical features according to genders

(p<0.05). It was determined that the mean of osteopontin measurement of
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men was higher than the mean of osteopontin measurement of women,
and the mean of A4C/A2C/A3C of women was higher than the mean of
men. In the study group, a positive, moderate and statistically significant
correlation was found with a correlation coefficient of 0.497 between
osteoprotegerin and LDL measurements (p<0.05). A negative, low-level
and statistically significant correlation was found between osteocalcin
and FPG measurements with a correlation coefficient of 0.268 (p<0.05).
A positive, low-level and statistically significant correlation was found
between osteoprotegerin and age with a correlation coefficient of 0.223
in the study group (p<0.05). A positive, moderate and statistically
significant correlation was found between Osteopontin and BMI with a
correlation coefficient of 0.325 (p<0.05), and a correlation coefficient of

0.472 between Osteopontin and waist circumference (p<0.05) .

Conclusion: In the literature, there is no one-to-one study designed as
healthy individuals with T2DM diagnosis in first-degree relatives and a
control group, in which correlation analysis between osteoprotegerin,

osteocalcin, osteopontin and STE findings was performed.

In our study, osteocalcin was found to be lower in the group with a
family history of diabetes. It is known that osteocalcin increases beta cell
proliferation in pancreatic cells, increases insulin secretion and insulin
sensitivity in tissues. Considering that oxidative stress is associated with
pancreatic B-cell apoptosis, diabetes, and the development of chronic
complications, osteocalcin's inhibitory mechanism of pancreatic [3-cell
apoptosis highlights its role in the complications of diabetes. In our
study, only a family history of DM and osteocalcin levels were found to
be low in completely healthy individuals without even developing
prediabetes symptoms. It should be kept in mind that these individuals
may be at higher risk for progression to prediabetes and diabetes and
even susceptibility to complications of diabetes compared to the group
without a history of DM. It raises the question of whether osteocalcin can
be a marker used in the early diagnosis of DM and its complications. In

order to develop this hypothesis, randomized controlled prospective
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studies with more cases are needed. The mean of longitudinal strain
(A4C/A2C/A3C mean) and circumferential (basal-mid-apex mean) strain
was found to be lower in healthy individuals with family history of
diabetes compared to those without a history of diabetes, and it was
thought that the history of diabetes may affect cardiac functions even
before the diabetes clinic occurs in the individual. Considering the results
of our study and the literature data, it has come to the fore that those with
a family history of diabetes may be at a higher risk of cardiac risk than

the group without a history of diabetes, even before the disease develops.
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1.GIRIS VE AMAC
Diyabetes Mellitus (DM) diinyada goriilme sikligi giderek artan

onemli bir saglik problemidir(1). Diyabete bagli bir komplikasyon olarak
koroner kalp hastaligit ve diger aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
goriilebilmektedir(2). ileriki yillarda artan DM tamili hastalarla birlikte
koroner arter hastaligi goriilme sikligi ve buna bagl 6liim oraninin da
oldukg¢a artmast beklenmektedir(3-5). Metabolik sendrom
komponentlerinden olan insiilin direnci, hipertansiyon, obezite,

dislipidemi birlikteligi de ateroskleroza yatkinligi artirmaktadir.(5-15).
Joslin Diyabet Merkezinde Tip 2 Diabetes Mellitus’un (T2DM)

ebeveynlerden genetik gegisini arastiran bir c¢alismada, diyabetik
ebeveynleri olmayan kardeslerde, bir diyabetik ebeveyn ve iki diyabetik
ebeveyne sahip olanlara kiyasla T2DM gelisimi i¢in kiimiilatif riskleri
sirasiyla %14.0, % 29.2 ve % 41.9 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada da
gosterildigi gibi T2DM giiglii bir genetik yatkinliga sahiptir(16). Hem
insiilin direnci hem de metabolik sendrom kardiyovaskiiler olaylar ve
T2DM gelisimi i¢in risk faktorleridir ve kalitsal ozellik gosterdikleri
diistintilmektedir.(17-19). T2DM'li bireylerin birinci derece akrabalari
diyabet olusumundan o6nce insiilin direncinin metabolik 6zelliklerini
gosterirler. T2DM’li bireylerin, diyabetik olmayan birinci derece
akrabalarinda; artmis obezite, insiilin direnci (IR) ve metabolik
sendromla iligkili kardiyovaskiiler risk prevalansinin arttig1 gosterilmistir
(20, 21).

Osteoprotegerin (OPG), kemik metabolizmasi, endokrin sistem
ve bagisiklik sistemi iizerinde pleiotropik etkilere sahip tiimor nekrozis
faktor (TNF) reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir(22).

OPG / Niikleer Faktor Kappa B Ligandi (RANKL) / Niikleer
Faktor Kappa B (RANK) sistemi, patolojik anjiyogenez ve
inflamasyonda aktif bir rol oynar. Osteogenez sirasinda endotelyal
hiicreler ve osteoblastlar arasinda etkilesim oldugu bdylece anjiyogenez

ve osteogenez arasinda bir baglanti kuruldugu gosterilmistir. Veriler,



artmis OPG / RANKL oraninin, metabolik bozukluklarda inflamatuar
belirteg  seviyeleri ile iliskili olarak endotel disfonksiyonunun
ilerlemesinde olas1 bir belirte¢ olarak desteklemektedir(23). Son
zamanlarda, OPG / RANKL / RANK ekseninin matriks degradasyonu ve
inflamasyonun artirilmasi gibi farkli mekanizmalar yoluyla kalp

yetmezligi (KY) patogenezindeki rolii ortaya ¢ikmistir(24).
OPG serum seviyesi, OPG/RANK/RANKL ekseninin genel

aktivitesinin stabil ve gilivenilir bir gostergesi olarak kabul edilir,
vaskiiler riskin belirlenmesi ve prognozun tahmini agisindan bir biyolojik

belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir(25, 26).

OPG, enflamatuar uyaranlara yanit olarak vaskiiler endotel
hiicrelerinden siirekli olarak salinir, OPG saliniminin vaskiiler hasar,
inflamasyon ve aterosklerozda diizenleyici bir rol oynadigimi
diistindiirmektedir. OPG saliniminin artmasi, artan kardiyovaskiiler risk
ile iliskilidir ve vaskiiler hasardan kaynaklanan artan OPG diizeylerinin
koruyucu bir mekanizmaya karsilhik geldigi One siiriilmektedir.
Dolagimdaki OPG seviyeleri, akut veya kronik kardiyometabolik
hastaligt  olan hastalarda kardiyovaskiiler hastaligim  bagimsiz
biyobelirtegleri olarak kullanilabilir. Hayvan c¢alismalarinin  ¢ogu
vaskiilatiirde OPG i¢in koruyucu bir rolii desteklese de , hastalardaki
gozlemsel caligmalar paradoksal olarak serum OPG seviyeleri ile klinik
kardiyovaskiiler hastalik arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gostermistir(27, 28).

Miyokard enfarktiisiiniin akut fazindaki yiiksek plazma OPG
konsantrasyonu, ters sol ventrikiil yeniden sekillenmesinin ve enfarktiis
sonrast kalp yetmezligi gelisiminin prognostik gostergelerindendir.
Miyokardiyal enfarktiisin akut fazinda osteroprotegerin plazma
konsantrasyonu yiiksek olan bir grup hastada, kemik iliginden alinan ve
periferik kanda dolasan mezenkimal kok hiicre (MSC) sayisinin daha az
oldugu tespit edilmistir. Bu durum osteoprotegerinin  sadece

kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik bir igaret olmasmin yani sira



kardiyovaskiiler hastaliklarda potansiyel bir terapdtik hedef olarak

kullanilmasi olanagini sunacaktir(29).

Yiksek plazma OPG diizeyleri diyabet mellitus (DM),
miyokardiyal iskemi, akut miyokard enfarktiisii ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile iliskilendirilmistir. Plazma OPG diizeylerinin,
T2DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak tiim nedenlere bagli mortalitenin
giiclii bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (30).

Kemik turnover belirteglerinin aterosklerotik hastaliklarda rol
oynadig1 gosterilmistir. Osteokalsin, agirlikli olarak osteoblastlar
tarafindan eksprese edilen kemik matriks proteinidir(31). Bu proteinin
glikoz ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde ve kemik
metabolizmasini enerji homeostazina baglayan 6nemli bir rol oynadigini
ileri siiriildii. Hayvan calismalari, osteokalsin eksikligi olan farelerin
glikoz intoleransi, artmig yag kiitlesi ve insiilin direnci sergiledigini,
rekombinant osteokalsin uygulamasinin insiilin sekresyonunu artirdigini,
kan glisemisini azalttigin1 ve obezite gelisimini azalttigini gosterdi(32,
33). Bunun ardindan birkag klinik arastirma, serum osteokalsinin
adipozite, glikoz toleransi, insiilin sekresyonu ve insiilin direnci
parametreleri ile iligkili oldugunu gostermistir(34-36).

T2DM tanili hastalarda serum osteokalsin diizeylerinin anlamli
derecede diisiik oldugunu ve glisemik kontroliin iyilestirilmesinin
ardindan normale dondiigiinii gosteren klinik gozlemler mevcuttur(32,
37).

Serum osteokalsin, T2DM tanili hastalarda glikoz, adiponektin
seviyeleri, yag kiitlesi ve ateroskleroz parametreleri ile iliskili olup
osteokalsinin sadece kemik metabolizmas1 i¢in degil ayni zamanda
glikoz ve yag  metabolizmast i¢cinde Onemli  oldugunu

diistindiirmektedir(35).

Metabolik sendrom ve koroner arter hastalig1 olan kisilerde serum
osteokalsin diizeylerinin distigiinii ortaya koyan klinik kanitlar

saglanmistir. Normal glikoz toleransli deneklerde serum osteokalsin



seviyelerinin koroner aterosklerozun ciddiyeti ile iliskili oldugu
gosterilmis. Osteokalsin metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iliskisi,
kemigin enerji metabolizmasi tizerindeki karsilikli diizenlenmesini
destekler ve osteokalsin metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklarin
tedavisi i¢in yeni bir terapdtik hedef olabilecegini diisiindiirtiir(38, 39).

Osteopontin (OPN), hiicreler ve mineraller arasinda bir kopri
gorevi goren fosforilesiyalik asit bakimindan zengin kemik matriks
proteinidir(40). OPN, kronik enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda
yiiksek oranda eksprese edilir. Spesifik olarak enflamatuar hiicrelerin
icinde ve c¢evresinde lokalizedir. OPN adheziv bir molekiildiir ve
monosit-makrofajlarin toplanmasina yardimeci oldugu ve makrofajlarda,
dendritik hiicrelerde ve T hiicrelerinde sitokin iiretimini diizenledigi
diistiniilmektedir(41). OPN tarafindan immiin hiicre  yanitinin
modiilasyonu, cesitli enflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir ve
adipoz doku inflamasyonu ve insiilin direncinin gelismesinde 6nemli bir
rol oynayabilir(42).

OPN, insan aortik aterosklerotik plaklarin makrofaj ve kopiik
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir (43). Plazmadaki artmig OPN,
bilinen koroner arter hastaligt olan T2DM hastalarinda, koroner
kalsifikasyonun bagimsiz bir Ongoriiciisii olarak disiiniilebilir(44).
OPN'in, T2DM tanili hastalarda diyabetik retinopati(45) ve nefropati(46)
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Serum OPN, tip 1 diyabeti olan
erigkinlerde  ilk kez kardiyovaskiiler bir olay gegcirilmesi ve tiim
nedenlere bagli mortalitenin gostergesi diyabetik nefropatinin gii¢lii bir
ongoriiciisiidiir. OPN degerlerinin T2DM tanili hastalarda da diyabetik
nefropati ve koroner arter hastaligi (KAH) ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (47, 48). OPN geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz  olarak  kardiyovaskiiler = olaylarda  kotli  prognoz
gostergesidir(49).

Sol ventrikiil disfonksiyonu konvansiyonel testlerin yaninda iki
boyutlu speckle-tracking strain ekokardiyografi ile de

degerlendirilmektedir. Speckle-tracking strain ekokardiyografi subklinik



ventrikiil disfonksiyonunun tespitinde dogruluk ve hassasiyeti oldukga
yiiksek bir yontemdir. iki boyutlu goriintiilerde lokal ve global sol
ventrikiil fonksiyonunu nicel olarak degerlendirebilmektedir(50, 51). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda T2DM hastalarinda speckle-tracking
strain ekokardiyografi ile subklinik sol ventrikiil disfonksiyonu
gozlenmistir(52). T2DM hastalarinin  birinci derece akrabalarinda
diyabetik ve disglisemik olmasalar bile kardiyovaskiiler risk belirtegleri
artmis, erken ateroskleroz gostergeleri olan artmis karotis intima media

kalinlig1, aortikstiffness’da bozulma gosterilmistir(53-57).

T2DM hastalarinin ~ birinci  derece yakinlarinda  subklinik
miyokardiyal disfonksiyon agisindan farklilik olup olmadigini arastiran
sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismada T2DM hastalarinin
birinci derece yakinlarinda speckle-tracking ekokardiyografi ile
miyokardiyal disfonksiyon gézden gegirilecek ve Dbirinci derece
yakinlarinda T2DM  olmayan  saglikli  kontrol  grubu ile
karsilastirilacaktir. Ayrica daha 6nce diyabetik ve prediyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi gosterilen osteoprotegerin,
osteokalsin ve osteopontin serum diizeyleri T2DM hastalarmin saglikli
birinci derece yakinlarinda, kontrol grubuna gore karsilastirilacak ve

olas1 subklinik miyokard disfonksiyonu ile iliskisi arastirilacaktir



2.GENEL BIiLGILER
2.1.DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim ve Etiyolojik Simiflamasi
DM, hiperglisemi ile seyreden, diinyada siklig1 giderek artan kronik

bir hastaliktir. Insiilinin sekresyonunun bozulmasi, periferik dokularda
insiiline diren¢ yada her ikisine bagli ortaya c¢ikabilir. Kronik
hiperglisemi, g¢esitli organ sistemlerinde hasara neden olarak
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve noropati) ve makrovaskiiler
komplikasyonlara yol agabilir(58). Hiperglisemi, tiim diyabet tiirlerinin
ortak 6zelligidir, ancak diyabet tiirleri igin etiyo-patojenik mekanizmalar,
Klinik seyir farklilik gostermektedir. Bu sebeple farkli smiflandirma
sistemleri ortaya ¢ikmistir(59).

1-Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan

B-hiicre yikimi vardir.)
2-Tip 2 diyabetes Mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin

sekresyon defekti ile karakterizedir.)

3-Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan

ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet formudur.)
4-Diger spesifik diyabet tipleri

4.1 B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti (monogenik diyabet
formlarr)

-20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

-7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

-12. Kromozom, HNF-1a (MODY 3)

-13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

-17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)

-2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

-2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

-9. Kromozom, CEL (MODY8)

-7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

-11. Kromozom, INS (MODY10)

-8. Kromozom, BLK (MODY11)



-Mitokondriyal DNA

-11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS,

mutasyonu)
-11. Kromozom, KIJN11 (MODY13)
-3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

-Digerleri

4.2 Insiilinin etkisindeki genetik defektler

-Leprechaunism

-Lipoatrofik diyabet

- Rabson-Mendenhall sendromu
-Tip A insiilin direnci
-Digerleri

4.3 Pankreasin ekzokrin doku hastahklar:

-Fibrokalkulozpankreatopati
-Hemokromatoz

-Kistik fibroz

-Neoplazi

-Pankreatit
-Travma/pankreatektomi

-Digerleri
4.4Endokrinopatiler

-Akromegali
-Aldosteronoma
-Cushing sendromu
-Feokromositoma
-Glukagonoma
-Hipertiroidi
-Somatostatinoma

-Digerleri

4.5 ila¢ veya kimyasal ajanlar

KCNJ11



-Atipik anti-psikotikler
-Anti-viral ilaglar

- B-adrenerjik agonistler
-Diazoksid

-Fenitoin
-Glukokortikoidler
-Interferon

-Nikotinik asit
-Pentamidin

-Proteaz inhibitorleri
-Tiyazid grubu diiiretikler
-Tiroid hormonu
-Vacor

-Statinler

-Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar)
4.6 Immun aracihkh nadir diyabet formlari

-Anti insiilin-reseptor antikorlari
-Stiff-man sendromu

-Digerleri
4.7 Diyabetle iliskili genetik sendromlar

-Alstrom sendromu

-Down sendromu

-Friedreich tipi ataksi
-Huntington korea

-Klinefelter sendromu
-Laurence-Moon-Biedl sendromu
-Miyotonik distrofi

-Porfiria

-Prader-Willi sendromu

-Turner sendromu

-Wolfram (DIDMOAD) sendromu

-Digerleri



4.8 Infeksiyonlar

-Konjenital rubella
-Sitomegalovirus
-Koksaki B

-Digerleri (adenovirus, kabakulak)

(HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-la, MODY1-11: Genglerde goriilen
erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturityonsetdiabetes of theyoung 1-
11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer
faktor-1a, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer
faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-
spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik
virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetesinsipidus, diabetesmellitus, optik
atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu),
KLF11: Kruppellikefactor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependentlipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-bindingcassette C8,
KCNJ11: Potassiuminwardly-rectifyingchannel J11, INS: Insiilin.) (60)

2.1.2 Tip 2 DiabetesMellitus

T2DM pankreas beta hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasinin
azalmasi ve/veya kas, yag ve karaciger gibi organlarda insiilinin
etkilerine diren¢ gelismesi ile karakterize bir hastaliktir. Tiim diyabet
formlar1 arasinda en sik gozlemlenen T2DM, diyabet formlarinin
%901ndan fazlasini olusturmaktadir(61). T2DM &zellikle birinci derece
akrabalarda giiclii bir genetik yatkinlik veya aile Oykiisii ile iligkilidir.
Bununla birlikte ¢esitli ¢evresel faktorlerden de etkilenir. (yas, obezite,
sedanter yasam vb) (62). T2DM’da hipergliseminin yavas seyri,
hastaliginin erken donemlerinde diyabetin tipik semptomlarin1 yaratacak
kadar yiiksek kan sekeri seviyeleri olmadigindan T2DM tanis1 gecikir ve
bu durum hastalarin tan1 almadan bile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyon goriilme oranini artirmaktadir (62).



2.1.3Epidemiyoloji
Diabetes mellitus bireylere, saglik sistemlerine ve topluma ciddi

yiikii olan 6nemli bir halk sagligi onceligidir(63). Son yiizyilda goriilme
sikligindaki artis ile bir salgin haline geldi ve suanda diinya ¢apinda 6nde

gelen 6liim nedenlerinden biri(64).

Diinya genelinde T2DM 2021 yilinda 537 milyon insan1 etkilerken
bu saymin 2030 yilinda 643 milyonu bulmasi bekleniyor. Diyabete bagl
oliimler ise 2021 yilinda 6.7 milyona ulagsmis durumda(65).

Ulkemizde de durum diinya verileri ile benzerlik gdstermekte,
diyabetli hasta sayist1 her gegen giin artmaktadir. Tirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi (TURDEP-2) calismasina gore 12 yilda(1998-2010)
tilkemizde diyabet goriilme orant %90 oraninda artarak 9%7.2°den
%13.7’ye yiikselmistir(66) Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye’de 2000 yilinda
yaklagik 3 milyon olan diyabetli sayisinin 2030 yilinda 6,5 milyona
ulasacagini 6ngormiis, ancak 2030 i¢in tahmin edilen bu deger 2014

yilinda asilarak diyabetli sayis1 7 milyonun iistiine ¢ikmistir(67).

Akin ve ark. larinin DM tanili hastalarda diyabete eslik eden
komorbidite sikligin1 inceledigi calismasinda {ilkemizdeki hastalarin
%98.5" ine eslik eden en az bir komorbidite oldugu, bunun %84.9
hipertansiyon, %65.6 hiperlipidemi, %54.4 obezite, %36.6 diyabetik
nefropati, %22.8 koroner arter hastalifi, %18.5 diyabetik retinopati,
%4.8 oraninda inme oldugu saptanmistir. Diinya genelindeki
calismalarda bakildiginda iilkemizdeki komorbidite oran1 daha yiiksek
bulunmustur(68).

2.1.4. Semptomlar1 ve Tam Kriterleri

T2DM, kronik hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir.
T2DM’da semptomlar kronik hiperglisemiye baglidir. Hastalar poliiiri,
polidipsi, bazen polifaji ile birlikte kilo kaybi ve bulanik gérme ile
basvurabilir. Biiylime bozuklugu ve bazi enfeksiyonlara duyarlilik da
kronik hiperglisemiye eslik edebilir(69).

DM tanist i¢in aglik plazma glukozu (APG), 75 gr oral glikoz tolerans
testi (OGTT) sonrasinda bakilan 2. saat plazma glukozu ve glikolize
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hemoglobin (HbAlc) kullanilmakta olup ayni testler prediyabetik

hastalarin tespiti i¢in de kullanilir. DM tani kriterleri Tablo-1’de

belirtilmistir.

Hiperglisemik acil ya da belirgin hiperglisemi semptomlarinin eslik

ettigi anda Olgiilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl’nin iizerinde

oldugu durumlar harig, tani i¢in tercihen aymi tir ikinci bir test ile

dogrulama gerekmektedir. Ayni testin tekrarlanmasi ile bakilan degerin

de iist sinirin iizerinde olmasi diyabet tanisi koydurur. Ancak baslangigta

iki farkli test yapilmis ve bu testlerin sonuglari birbirleri ile uyumsuz ise

sonucu normal sinir degerin {iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug

yine normalin iizerinde ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri (70)

Agikar izole izole BAG+BGT

DM BAG BGT
APG (>8 st >126 mg 100-125 <100 100-125
aclik) /dl mg/dI mg/dI mg/dI
OGTT 2.t >200 <140 140-199 140-199
PG (75 gr mg/dI mg/dI mg/dI mg/dI
glukoz)
Rastgele >200 mg
PG /dl

+diyabet

semtomlari
HbAlc >%6,5

(>48

mmol/mol)

Asikar Dm tanis1 igin 4 Kriterden biri yeterli iken izole BAG, izole BGT,
BAG+BGT i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. BAG: Bozulmus aclik

glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, PG: Plazma glukozu
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2.1.5.T2DM Risk Faktorleri
T2DM gelisimine katkida bulunan genetik ve ¢evresel risk

faktorleri mevcuttur. Ailede diyabet Oykiisii, yas, obezite ve fiziksel
inaktivite, kotii beslenme bu risk faktorlerindendir. Gestasyonel diyabet
Oykiisli olan kadinlar ve ¢ocuklari, ilerleyen donemde T2DM agisindan
daha fazla risk tasirlar. Insiilin direnci, T2DM gelistirme riskini artirirken
T2DM’li  kisilerle hiperinsiilinemi, aterojenik dislipidemi, glukoz
intoleransi, hipertansiyon, protrombik durum, hiperiirisemi ve polikistik
over sendromu gibi benzer risk faktorlerinin ¢ogunu paylasir. T2DM igin
degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri Tablo 2°de gosterilmistir.
T2DM gelisimi i¢in risk faktorlerinin bilinmesi, yiiksek riskli bireylerde
hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlari azaltmak

icin gereken 6nlemlerin alinmasi agisindan 6nemlidir(71).

BAG ve/veya BGT olan bireyler, diyabetin gelecekteki gelisimi i¢in
nispeten yliksek riske isaret eden prediyabetli bireyler olarak adlandirilir.
BAG ve BGT, daha ¢ok diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik icin risk
faktorleri olarak goriilmelidir. Prediyabet prevalansinin artist erken
donem nefropati, kronik bobrek hastaligi, kiiciik ndropati, diyabetik
retinopati ve makrovaskiiler hastalik riskini artirmakta. Prediyabetik
bireyler icin yasam tarzi degisikligi diyabete ilerlememesinin temel
tasidir(72).

Ulkemizde diyabet agisindan tarama &nerileri:

1-Viicut agirlig1 ne olursa olsun, 35 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen

APG ile diyabet taramas1 yapilmalidir

2-Beden Kitle Indeksi (BMI) >25 kg/m2 olan asemptomatik Kisilerin,
asagidaki risk faktorlerinden en az birine sahip olmalar1 halinde, daha
geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet

yoniinden aragtirilmalar1 gerekir.
* Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

*Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler
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*Makrozomik (dogum tartist 4 kg veya iizerinde olan) bebek doguran

veya daha 6nce GDM tanist almis kadinlar

*Hipertansif bireyler (Kan basinc1 >140/90 mmHg)

*Dislipidemikler (HDL-kolesterol<35 mg/dl veya trigliserid>250 mg/dl)
*Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

*Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler

*Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
*Diistik dogum tartili dogan kisiler

*Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

*Doymus yaglardan zengin ve posa miktart diisiik beslenme

aliskanliklar1 olanlar

*Sizofreni hastalar ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

*Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmig hastalar
*Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3-Daha o6nce prediyabet (BAG, BGT veya yiiksek risk grubu(YRG))

saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet taramasi1 yapilmalidir.

4-Gestasyonel DiabetesMellitus (GDM) tanist almis kadinlarda dogum
sonrast degerlendirmede diyabet saptanmasa da ii¢ yilda bir diyabet

taramasi yapilmalidir(60).
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Tablo 2:T2DM icin degistirilebilir ve degistirilemez risk

faktorleri
Degistirilebilir risk faktorleri Degistirilemeyen risk faktorleri
* Asir1 kilo veya obezite *Yas
*Diistik Fiziksel aktivite *Cinsiyet
*Diyet faktorleri *Etnik koken
*Sigara kullanimi *Ailede T2DM oykiisii
*Onceden tanimlanmis glukoz *Gestasyonel diyabet dykiisii
tolerans1 (BAG ve/veya BGT) *Polikistik over sendromu

* Anormal lipid diizeyleri (yiiksek
trigliseritler, diisiik yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol seviyeleri)
*Hipertansiyon

*Enflamasyon

*Intrauterin yasam

2.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi
Tip 2 diabetes mellitus patofizyolojisinde bir¢cok faktor rol

oynamaktadir. Insiilin direnci ve rolatif insiilin eksikligi ana
patofizyolojik bozukluklar olmasina karsilik bunlarin disinda; bozuk
insiilin tretimi ve pankreas adacik hiicrelerindeki amiloid polipeptidin
rolli 6nemlidir. Yine karacigerden artmis glukoz iiretimi, yag hiicresinde
lipolizin  hizlanmasi, inkretin hormon eksikligi ve direnci,
hiperglukagonemi, glukozun renal tubular reabsorsiyonunda artis, santral
sinir sisteminin metabolik disregiilasyonu ve bagirsak mikrobiyotasinin
T2DM gelisiminde insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonunu
destekleyerek patofizyolojide etken olduklar1 cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir(73).

T2DM, karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler ile
karakterize heterojen bir sendromdur. T2DM patofizyolojisi etkilesim
mekanizmalar1 tam bilinmemekle birlikte beta hiicre fonksiyonunu ve

doku (kas, karaciger, yag dokusu, pankreas) insiilin duyarliligini
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etkileyen hem genetik hem de gevresel faktorler barmndirir. T2DM’li
bireylerin genelinde, merkezi viseral yaglanma ile obezite saptanmasi
nedeniyle yag dokusunun T2DM’nin patogenezinde o6nemli bir rol
oynadigi disiiniilmiis.(74). Yag dokusunda olusan insiilin direnci,
bozulmus insiilin aracilt glukoz transportu, azalmis lipid geri alinimi,
lipoliz ve inflamasyonu baskilayamamaya bagli serbest yag asitleri ve
sitokinlerde artis ile sonuglanir. Bu kosullar altinda, B-hiicreleri, genetik
duyarhiliklarindaki farkliliklar nedeniyle, inflamasyon, inflamatuar stres,
metabolik/oksidatif stres, amiloid stres gibi toksik baskilara maruz kalir
ve sonucta pankreas adacik hiicre kaybi ortaya ¢ikabilir. Artmis serbest
yag asitleri ve hiperglisemi katlanmamig apoptotik proteinlerinin
olugsmasina sebep olur ve bu yanit, endoplazmik retikulum stresini
indiikleyerek [ hiicre islev bozukluguna ve insiilin sekreyonunda

azalmaya yol agar.

Yiiksek kalorili beslenme fazla miktarda karbonhidrat ve yag
igerir.Bu durum reaktif oksijen olusumuna ve inflamasyona neden olur,
bu da oksidatif stresin Onclisiidiir. Oksidatif stres diyabet
komplikasyonlarinin patogenezini aktive eder. Reaktif oksijen iskemiye
yanit olarak kusurlu anjiogeneze neden olur. Dolasimda bulunan serbest

yag asitleri mitokondrial disfonksiyona yol agar.

Sedanter yasam, obezite ve T2DM’a zemin hazirlar ve kronik
diisiik dereceli sistemik inflamasyon belirteclerinin artisina sebep olur.
Bu durumda, proinflamatuar molekiiller (TNF, interlokin-1(IL-
1),interlokin-6 (IL-6) vb) kan dolasimina salinir ve spesifik dokularda
inflamatuar siireci indiikler. IL-1 pankreastaki B-hiicrelerine otoimmiin
yanitta, B-hiicre fonksiyonunun inhibisyonunda rol oynar.(75).

2.1.7 Diyabetin Komplikasyonlar:

T2DM diinya ¢apinda hizla artmaktadir, ancak bu hastalarin ¢ogu
hastaligin ~ varligindan  haberdar  degildir, bu da  diyabetik
komplikasyonlarin yiikiinii artirabilecek bir gergektir(76).

Diabetes mellitus tanili hastalarda kontrolsiiz hiperglisemi, hem

akut hem de kronik komplikasyonlardan neden sorumludur. Diabetes
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mellitus, kardiyovaskiiler hastalik, gérme kaybi, bobrek yetmezligi ve alt
ekstremite amputasyonunun 6nde gelen nedenlerindendir. Akut
komplikasyonlar1 hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik
hiperosmolar durum ve hiperglisemik diyabetik koma iken kronik
mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, néropati ve retinopati; kronik
makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1 (PAH) ve serebrovaskiiler hastaliktir. Her yil diyabet tanili orta
yasli grubu hastalarin %1,4 ila 4,7'sinin bir KVH olay1 gec¢irdigi tahmin
edilmektedir(58). Diyabetin komplikasyonlar1 tablo-3’te belirtilmistir.

Prediyabetten son donem komplikasyonlara kadar hastaligin seyri
tiim bireylerde ayni degildir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar (Nefropati,
retinopati ve ndropati) hemoglobin Alc (HbAlc) ile giiclii bir sekilde
iligkilidir ancak vaskiiler komplikasyonlar HbAlc’den bagimsizdir ve
tan1 konmamis hastalarda bile plazma glukoz konsantrasyonlarinda gegici
artislar nedeniyle ortaya cikabilir. Ateroskleroz ve makrovaskiiler
hastaliklar, tip 2 diyabetes mellitusta erken gelisebilir ve hizli bir seyir
izleyebilir. Uzamis hiperglisemi ve P-hiicre disfonksiyonundan oOnce
gelisebilen glukotoksisite ve lipotoksisite, erken, geri dontisiimli
patofizyolojik olaylardir. Bu, hizli yonetimin hiperglisemi seyrini
degistirebilecegini ve uzun vadeli komplikasyonlar1 Onleyebilecegini
veya geciktirebilecegini diisiindiirmektedir. Onemli komplikasyonlarin

erken gelisimi i¢in risk altinda olan T2DM’li hastalar1 belirlemektir(77).
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2Trablo-3:Tip 2 diyabetes mellitusun komplikasyonlari

 Akut komplikasyonlar Kronik komplikasyonlar

Z-Diyabetik ketoasidoz (DKA) A.Mikrovaskiilerkomplikasyonlar

.*Hiperosmolar non-ketotik durum * Diyabetik nefropati
*Hipoglisemi « Diyabetik néropati
[.)Lak“k asidoz * Diyabetik retinopati

B.Makrovaskiilerkomplikasyonlar

*» Koroner arter hastalig1
* Periferik damar hastalig1
* Serebrovaskiiler hastalik

C. Diger kronik komplikasyonlar
*Gastrointestinal komplikasyonlar
(gastroparezi,diyare)

*Genitoliriner komplikasyonlar

(tropati, cinsel islev bozuklugu),

zZ = 4 m®m > < =

+Katarakt, glokom
*Dermatolojik komplikasyonlar

*Enfeksiy6z komplikasyonlar

2.2.DIYABETIN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

DM'nin kronik komplikasyonlar1 yiiksek glukoz seviyelerinin
neden oldugu hiicresel ve molekiiler bozulmadan kaynaklanir.

Hipergliseminin yaratmis oldugu oksidatif stres, DM'in uzun vadeli
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komplikasyonlarinin gelisimine katkida bulunur. DM kaynakli noropati
ve anjiyopati, sirayla hiicre, doku ve organ sistemlerinde islev
bozukluguna yol agabilir(78).

Diyabetli hastalarda komplikasyonlar morbidite ve mortaliteden
sorumludur. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler olarak ikiye ayrilir, mikrovaskiiler komplikasyonlarin
goriillme prevelanst daha yiiksektir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
noropati, nefropati ve retinopatiyi  igerirken, = makrovaskiiler
komplikasyonlar kardiyovaskiiler hastalik, fel¢ ve periferik arter
hastaligindan (PAH) olusur. Diyabetik ayak sendromu, ndropati, dis
problemleri, enfeksiyonlara yatkinlik ve gestasyonel diyabetli kadinlarda
dogum komplikasyonlar1 gibi yukarida belirtilen iki kategoriye dahil
edilemeyen diyabetin baska komplikasyonlari da vardir(79)

Asya, Afrika, Gliney Amerika ve Avrupa kitalarindan 28 iilkenin dahil
edildigi bir ¢alismada, T2DM'li hastalarin yiizde 53.5’inde mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve ylizde 27.2'sinde makrovaskiiler komplikasyonlar
saptanmistir (80). 5102 diyabetik hasta ile yapilan Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Caligmasi’nda (UKPDS) glisemik kontroli iyi olan
hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin azaldig:
gorillmistiir(81).

2.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet yeni baglangi¢li korligiin, son donem bobrek hastaliginin
ve alt bacak amputasyonunun 6nemli bir nedeni olmaya devam etmekte.
Erken tedavi icin mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi agisindan risk
altindaki diyabetik hastalarin daha erken tespit edilmesi esastir. Diyabet
stiresi ve kan sekeri diizeyleri, kan basinci ve lipid kontroliiniin diyabetik
retinopati, néropati ve nefropati ile iliskili oldugu c¢okca gosterilmistir,
ancak bugiine kadar bir diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonun
digeriyle iliskisi agik¢a tanimlanmamustir(82). Kapiller bazal membran
kalinlagsmasi, kapiller gecirgenlik artist  sonucu protein kacagi

(mikroalbuminiiri), kan viskozitesinde artis, mikrotrombiis olusumu,
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dokularda iskemik hasar ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma
geligebilir. Tiim diyabet hastalarinin yaklagik yarisinda organ ya da doku
hasar1 gelismektedir(83, 84).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar uzun siiredir devam eden veya
kontrol edilemeyen hastaligt olan T2DM’li yliz milyonlarca hastay1
etkiler. Ancak teshis sirasinda veya heniiz teshis konmamis kisilerde de
mikrovaskiiler komplikasyonlar saptanabilir. Bu komplikasyonlarin
ortaya c¢ikmasi ve ilerlemesi gorme kaybi, bobrek hasari ve nérolojik
fonksiyonlarin kaybina, hareket ve bilissellikte bozulmaya, diisiik yasam
kalitesine, hasta ve toplum i¢in artan maliyetlere yol acabilir. Kontrolsiiz
kalir veya tedavi edilmezse geri doniisii olmayan hasarlara ve hatta

6liime neden olurlar(85).

2.2.1.1. Retinopati

Diyabetik  retinopati(DRP), diyabetin gorme kaybmin sik
nedenlerinden olan bir mikrovaskiiler komplikasyonudur (86). Diyabetik
retinopati, gelismis tilkelerde 20-74 yas grubu bireylerde yeni ortaya
¢ikan korliik vakalariin en sik nedenidir. Glokom, katarakt ve diger gz
bozukluklarinin da diyabetli kisilerde daha erken ve daha sik goriildiigii
bilinmektedir(87). ABD'de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada DRP
sikligr %20 diizeyinde saptanmisken, lilkemizde Tas ve ark.’nin 2000
yilinda, 2362 hastay1 inceledikleri, ¢cok merkezli, kesitsel calismada DRP
prevalansi %30.5 olarak bulunmustur(88, 89)

Diyabet siiresi, kronik hiperglisemi, nefropati, dislipidemi ve
yetersiz kan basinci kontrolii, DRP ile giiglii bir sekilde iliskilidir(87, 90).
Yapilan ¢alismalarda, kan sekeri ve kan basinci kontrolii ile gérme kaybi
riskinin azaltilabilecegi gosterilmistir(91).

2.2.1.2. Nefropati

Diyabetik nefropati, diger bobrek hastaliklariin yoklugunda artmis
idrar albiimin atilmi (>30 mg/giin) ve/veya siirekli azalan glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ile karakterize bir hastaliktir . Son donem bdbrek

hastaliginin 6nde gelen nedenidir ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile
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iligkilidir. Diyabetik hastalarin yaklasik %40'mi etkiler. Diyabetin en sik
goriilen komplikasyonudur. Hiperglisemi, hipertansiyon ve genetik
yatkinlik, diyabetik nefropati gelisimi i¢in ana risk faktorleridir. Yiiksek
serum lipidleri, sigara Oykiisii ve diyet proteininin miktar1 da risk
faktorlerindendir. Mikroalbiiminiiri taramast, tip 1 diyabette tanidan 5 yil
sonra, T2DM’li hastalarda tant aninda ve sonrasinda yilda bir kez tarama
yapilmalidir. Albliminiiri varliginda 6zellikle retinopati ve makrovaskiiler

hastalik varligi agisindan inceleme yapilmalidir(92).

1980'lerde Mogensen ve ark. diyabetik nefropati (DN) i¢in
glomertiler filtrasyon hizindaki degisiklikleri ve idrar alblimin
atihmindaki progresyonu bes asamada kategorize eden bir evreleme
sistemi tasarladi. Bu evrelemeye gore 1. Asamada, hiperglisemiye
sekonder glomeriiler hiperfiltrasyon, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
ve bobrek boyutunda artig goriiliir. 2. asamada, glomertiler kapiller bazal
membranda kalinlagma meydana gelir ve klinik olmaksizin sadece
histolojik olarak saptanabilir. Asama 3, mikroalbiiminiiri (30-300
mg/giin) ile karakterizedir ve normal veya yiiksek olan GFR azalmaya
baglar. 4. asamada, GFR'de daha fazla disiis gordiglimiiz
makroalbiiminiirili(>300 mg/giin) asikar diyabetik nefropatidir. Ve son
asamada diyabetik nefropatiye bapli {liremi ile son donem bdbrek

hastaligidir(93, 94).

Diyabetik nefropatinin gelisimi ve ilerlemesi ¢ok sayida risk
faktort ile iliskilidir. Glisemik kontrol, Renin anjiotensin aldosteron
sistemi (RAAS) inhibitérleri kullanilarak kan basinci kontrolii, lipid
seviyelerinin diistiriilmesi, Kilo kontrolii, protein kisitlamasi ve sigarayi
birakma ana tedaviyi olusturmaktadir. Buna ragmen diyabetik
nefropatinin ilerlemesi durduralamayabilir. D vitamini reseptor
aktivatorleri (VDRA) ve glisemik kontrol i¢in inkretinle ilgili ilaglarin
diyabetik nefropatiyi durdurmada umut verici calismalari devam

etmektedir(95)
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2.2.1.3. Noropati

Diyabetik periferik néropati (DPN), diinya ¢apinda ndropatinin en
yaygin nedenidir(96). Diyabetli tiim bireylerin yarisina kadarinda goriilen
diyabetik noropatinin en yaygin bi¢imi distal simetrik polindropatidir.
Distal simetrik polindropati, eller ve alt uzuvlarin yaygin olarak
etkilendigi distalden proksimale dogru ilerleyen "¢orap ve eldiven" tarzi
duyu kusurudur. Diyabete sekonder kardiyak otonomik ndropati,
gastrointestinal dismotilite ve diyabetik sistopati ve iktidarsizlik gibi
otonom ndropatiler goriilebilir. Daha az yaygin olarak fokal noropatiler,
izole monondropatilere, radikiilopati veya poliradikiilopatiye yol agan

periferik sinirlerin disfonksiyonu goriilebilir.

Diyabetin siiresi ve HbAlc seviyeleri diyabetik ndropatinin baslica
belirleyicileridir(97). Partanen ve ark larinin yaptigi hastalarm 5-10 yil
boyunca izlendigi calismada T2DM'li hastalarda diyabetik noropati
prevalanst  %8'den  %42'ye  yiikselmistir(98) Insiilin  direnci,
hipertrigliseridemi, hipertansiyon, abdominal obezite ve diisiik yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri, sigara, alkol ve ileri yas
diyabetik noropati ile iliskilidir(97).

Diyabetik ndropatinin toplumsal maliyetleri, agri, ¢alisgamama,
kotii yagam kalitesi, lilserler i¢in hastaneye yatis ve nihai ampiitasyonlar
dahil olmak {izere maliyeti olduk¢a fazladir. Tedavisinde glisemik
kontrol, semptomatik bir takim tedavilerden faydalaniliyor olsa da
mortalite ve morbiditede olduk¢a Onemli bir yeri olmasma ragmen,
spesifik bir tedavisi olmayan diyabetin tek mikrovaskiiler komplikasyonu

olmaya devam etmektedir(97).

2.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

2.2.2.1. Periferik arter hastahg:

Periferik arter hastaligi, arterlerin daralmasi veya tikanmasi ile
karakterize ve uzuvlara kan akisinin azalmasiyla sonuglanan bir

hastaliktir. Asemptomatik olabilir veya aralikli topallama, agri, iskemik
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iilserasyon veya kangren ile karakterize ekstremite iskemisine bagh
semptomlarla  goriilebilir. PAH  diyabetik  hastalarda iligkili
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara bagli artan mortalite i¢in
bagimsiz bir faktoriidiir. Diyabetiklerde PAH ileri bir asamaya ulasana
kadar asemptomatik olabilir. Diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore
daha erken ortaya ¢ikar, daha hizli ve siddetli ilerler, amputasyona kadar
gidebilir(99).

PAH i¢in risk faktorleri DM, aktif sigara igiciligi, hipertansiyon,
dislipidemi, kronik bobrek hastaligi ve yas olarak bildirilmistir(100).
Diyabetik hastalarin yaklagik yiizde %30'nda PAH saptanmistir(101).
Ancak, diyabetin asemptomatik dogasi ve diyabetik hastalarda periferik
noropati nedeniyle degisen agri algist nedeniyle PAH insidansinin

bildirilenden ¢ok daha fazla oldugu tahmin edilmektedir(102).

Tedavide sigaray1 birakma, statin tedavisi, anti-hipertansif tedavi,
glisemik kontrol, saglikli beslenme, egzersiz ve trombolitik ilaglar
onerilmektedir. Ilag ve yasam tarzi ileri yeterli fayda saglanamayan
hastalara revaskiilarizyon tedavisi yapilabilmektedir(99).Diabetiklerde
semptomatik PAH tedavisi i¢in uygulanan agresif yonetime ragmen
klinik progresyon goriilebilir, endovaskiiler revaskiilarizasyon veya
cerrahi gereksinimi dogabilir(103).

2.2.2.2. Serebrovaskiiler hastahik

Serebrovaskiiler hastalik, diyabette Onde gelen morbidite ve
mortalite nedenidir. Diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda,
diyabetik hastalar inme goriilme sikligi, erken semptom ve kétii prognoz

acisindan iki kattan daha fazla risk tasir(104).

DM’nin inme riskinin artisina nasil yol agtigi mekanizma tam
olarak bilinmemekle birlikte diyabet, hizlanmis aterosklerozun iyi bilinen
bir nedenidir(105).Serebral arterlerin  derin penetran dallarinda
aterosklerotik tutulum izlenir. Diabetin ateroskleroz ile iliskisinde
hiperglisemi, hiperinsiilinemi,bozulmus endotelyal fonksiyon, hiper

koagiilasyon, vaskiiler inflamasyon, dislipidemi ve hipertansiyon yer alir
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(106). Diyabetin yani sira prediyabet durumu ve metabolik sendromda da

iskemik inme sikliginin arttig1 goriilmiis(107, 108).

Kan sekeri kontrolii hem serebrovaskiiler komplikasyon goriilme
siklig1 azaltilabilir hem de inme sonrasi yasam kalitesi ve progresyon
Onlenebilir. Kan sekeri kontroliine ek yasam tarzi degsiklikleri lipid

diizeyi ve tansiyon kontrolii de 6nemlidir(109).

2.2.2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada 6nde gelen O6lim
nedenlerindendir ve toplam oliimlerin ylizde 20’sinden fazlasini
olusturmaktadir(110). Diyabet, KVH gelisiminde Onemli bir risk
faktoriidiir. KVH diyabetli kisilerde oliimlerin yaklasik yiizde 70’ini
olusturur, diyabetik bireylerin en yaygmn mortalite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (111, 112). Bilinen koroner arter hastaligi
olmayan diyabetik hastalarda yasa ve cinsiyete gore ayarlanmis 6lim
riskinin, 6nceden miyokard enfarktiisii (MI) gecirmis diyabetik olmayan

bireylerinkine esit oldugu bulunmustur(3).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetli hastalarda arasinda
baglant1 kurabilen Onerilen mekanizmalar tam olarak anlasgilamamistir.
Hiperglisemi ile indiiklenen hiicre i¢i metabolik degisikliklerin oksidatif
stres, diisiik dereceli inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile
sonuglanabilecegi one striilmiistir. Son zamanlarda, epigenetik
faktorlerin diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi de
aciklayabilecegi diistiniilmektedir(113).

Brownlee ve ark. lar1 insan aort endotel hiicrelerinde
hiperglisemiye sekoner asir1 tretilen reaktif oksijen metabolitlerinin
histon 3'ten lizinin monometilasyonunu indiikleyebildigini ve NFk-B'nin
p65 alt biriminin ekspresyonunu artirdigim1  gostermislerdir. Bu
reaksiyon, vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1 (VCAM-1), monosit
kemoatraktan molekiil 1 (MCP-1) ve interlokin 6 (IL-6), hiicreler arasi
adezyon molekiilii 1 (ICAM-) gibi bazi inflamatuar proteinlerin artan
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transkripsiyonundan ve hiperglisemiden kaynaklanan arteryel patolojiden

sorumlu mekanizmalardan oldugu diisiiniilmektedir(114).

1997-2008 yillar1 arasindaki yayinlarin incelendigi bir metanalizde
prediyabet durumunun da kardiyovaskiiler hastalik artisi ile iliskili
oldugu saptanmustir(115). Balletschofer ve ark larmin yaptigi bir
calismada klasik kardiyovaskiiler risk faktérlerinden bagimsiz olarak DM
deneklerinin gen¢ saglikli birinci derece yakinlarinda endotel
disfonksiyonu ve insiilin direnci arasinda bir iligki oldugunu
gostermislerdir(54).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi'nda (UKPDS), yeni
tan1 konmus T2DM hastalarinda, hastaligin  ilk bes yilinda
hipergliseminin erken yogun tedavisi, geleneksel tedavi grubundaki
hastalarla karsilagtirildiginda, uzun vadeli bir kardiyovaskiiler sagladigi
gorilmistiir(116).

T2DM hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak igin
hipertansiyon, dislipidemi, sigaray1 birakma ve kilo kaybinin kontrolii ile
birlikte optimal glisemik kontroliin gerekli olduguna dair tutarli kanitlar
vardir ancak kardiyovaskiiler faydalar erken tani almis DM ve diisiik
kardiyovaskiiler riski olan kisilerde, geleneksel kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin kontrolii erken baslarsa elde edilir(117).

2.3. VASKULER MARKERLAR

2.3.1.0steoprotegerin

Osteoprotegerin (OPG), TNF reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir.
Osteoklast farklilagsmasinda indiikleyici olan niikleer faktor-kB ligandinin
(RANKL) reseptor aktivatoriine baglanarak nétralizasyonu Yyoluyla
osteoklast farklilasmasini inhibe eder. Anti-kemik resorptif aktivite
gosterir(118).

Kemik sistemi iizerindeki etkisi bir yana OPG’nin arter duvarinda

da bulundugu gosterilmistir. OPG eksikligi olan farelerde aort ve renal
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arterlerde kalsifiye lezyonlar gelistigi gosterilmistir. Bu arterler
aterosklerozda en sik kalsifiye olan bdlgelerdir. Bununla birlikte, OPG
nakavt fare arterlerindeki kalsifikasyon erken baglar, aterosklerozdan
farkli olarak yag birikimi ve diger vaskiiler lezyonlarin yoklugunda
meydana  gelir.  Kurtarma  deneylerinde, OPG'nin  arteriyel
kalsifikasyonun baglamasin1  6nledigini ve sistemik OPG'nin ana
arterlerde koruyucu bir rol oynadigimi ancak baslamis Kalsifikasyon
slirecini tersine ¢eviremeyecegini gosterilmistir(119, 120). Price ve ark
larinin  yaptigi calismada kemik rezorpsiyonunu inhibe eden
osteoprotegerin dozlariin, arterlerin kalsifikasyonunu giiclii bir sekilde
engelleyebildigi gosterilmig(121). Ayni1 zamanda endotel hiicrelerine
rekombinant osteoprotegerin eklenmesinin apoptozu 6nledigi gosterilmis.
Bu ¢alismalar, OPG’nin endotel hiicre hayatta kalmasindaki potansiyel

roliinii tanimlamaktadir(122).

Warren ve ark larinin yaptigi c¢alismada OPG seviyelerinin
diyabetli ve kardiyovaskiiler hastaliktan Olenlerin serumunda daha
yiksek oldugu goriilmiig(123). Yine Schoppet ve ark lar tarafindan
yapilan bir baska c¢aligmada OPG serum diizeylerinin ayni yastaki
erkeklerde KAH siddeti ile ve diabetes mellitus varligi ile korele
oldugunu gostermislerdir(124).Arterlerdeki OPG konsantrasyonlari,
instilin ve TNF-a'nin bu molekiiliin vaskiiler diiz kas hiicrelerinden
tiretimini indiikklemesi sonucu olabilir. OPG ve diger kemikle ilgili
molekiillerinin  arter duvar1 ile iliskisini arastirarak diyabette
makrovaskiiler hastaligin  gelisiminin  altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin ~ ve insan vaskiiler hastaliginin  patogenezinin

aydinlatilmasina katkida bulunulabilir(125).

2.3.2.0steokalsin

Osteokalsin (OC), kemik y-karboksiglutamik asit (Gla) proteini
olarak da adlandirilan osteoblastlar tarafindan iiretilen bir proteindir(31).

Kemik ve pankreas, beyin ve testisler arasindaki endokrin dongiiler
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yoluyla glukoz metabolizmasini, liremeyi ve bilisi etkileyen kemik
kaynakl1 bir faktordiir(126).

Yapilan son calismalar, glukoz metabolizmasinda osteokalsinin
roliinii agikga goOstermistir. Karsenty grubu tarafindan yapilan
caligmalarda osteokalsin igermeyen farelerin viicut yag oraninin arttigi ve
glikoz metabolizmasinda bozulmalar izlendi. Osteokalsin sadece
osteoblastlar tarafindan iiretildiginden Karsenty, osteokalsinin hormonal
bir iglevi oldugunu 6ne siirmiistiir(127). Ferron ve ark lar1, osteokalsinin
vahsi tip farelerde hormonun glukoz metabolizmasi iizerindeki etkisini
degerlendirdi. Osteokalsinin in vitro insiilin ekspresyonunu ve f-
hiicrelerinde proliferasyon belirteglerini doza bagli olarak arttirdigi, in
vivo, glukoz toleransim1 ve insiilin duyarliligini iyilestirdigi gorildi.
Yiiksek yagli bir diyetin metabolizma {lizerindeki zararl etkilerini ortadan
kaldirabilecegini gostermistir. Osteokalsinin insiilin sekresyonunu uyaran
bagirsak endokrin hiicreleri tarafindan salinan bir inkretin olan glukagon
benzeri peptit-1(GLP-1)'in salinimin1 uyarma yetenegi oldugu da
distiniilmekte. (33, 128, 129). Osteokalsin ayrica diyet kaynakl
obeziteden kaynaklanan otofajik disfonksiyonu ve endoplazmik
retikulum stresini geri ¢evirme yetenegine sahip gibi goriinmektedir (130,
131). Dolasimdaki diisik OC seviyeleri insiilin direnci, metabolik
sendrom ve tip 2 diabetes mellitus varligi ile iliskilendirilmistir(132, 133)
ve agikca ateroskleroz gelisimi ile baglantilidir (134).

Plazma  Osteokalsin  konsantrasyonunun  6l¢iimii,  kemik
dongiisiiniin bir biyobelirteci olmasi yani sira Kardiyometabolik riskin
potansiyel bir biyobelirteci olarak da 6nerilmistir. Azalmis plazma OC
diizeylerinin, arteriyel ve valviiler kalsifikasyon (135, 136), karotis
aterosklerozu(134) ve subklinik ateroskleroz belirteci olan artmis karotis
intima-media kalinlig1(137) gibi patolojik kardiyovaskiiler degisiklikler

ile iliskili oldugu bulunmustur.
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2.3.3.0steopontin

Osteopontin, osteoblast ve osteoklast tarafindan salgilnan
kemiklerin ve dislerin mineralize hiicre dis1 matris sialoproteinidir.
OPN'nin ¢esitli dokularda ifadesi, bu korunmus motiflerden bir veya
daha fazlasini igeren cok sayida islevi gosterir. Son calismalar, yara
iyilesmesi, immiinolojik olaylar, tiimorijenez, kemik rezorpsiyonu ve
kalsifikasyon gibi olaylarda rol aldigimi gostermektedir(138, 139).

OPN diizeylerinin prediyabet(140), ve T2DM’de kardiyovaskiiler
otonomik disfonksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir(141). Daniele ve
ark larmin yaptigi ¢alismada, insanlarda glukoz toleransi kotiilestikce
dolagimdaki OPN seviyelerinin arttig1 gosterilmis. T2DM (142, 143) ve
obezitede OPN diizeylerinin arttig1 ve insiilin direnci ve hiperglisemi ile
iliskili oldugu bilinmektedir. OPN artisi, T2DM’de erken koroner arter
kalsifikasyonunun bir belirtecidir(44). OPN, T2DM'de subklinik bir
inflamatuar durum, hiperglisemi ve insiilin direnci ile iligkilidir ve
caligmalar proinflamatuar etkisini T2DM'nin preklinik asamasinda
gosterebilecegini diisiindiirmektedir (142). Diyabet patogenezinde 6nemli
bir rolii olan GIPmin pankreatik PB-hiicrelerinde OPN ekspresyonunu
destekledigi ve bu hiicrelerde proliferatif ve antiapoptotik bir role sahip
oldugu da bildirilmektedir(144). Berglund ve ark lart ilerlemis
aterosklerotik hastaligi olan hastalarda GIP'nin arterlerde OPN salinimini
artirarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi

belirtmektedir(145).

OPN ateroskleroz gelisiminde 6nemli roller oynayabilir. OPN'nin
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili mekanizmalari net olmamakla birlikte
avP3 ligandi yoluyla endotelyal hiicre gogiinii artirarak ateroskleroz
riskini artirdig1 diisiiniilmekte. Bir diger teori makrofaj aktivasyonunu ve
diger sitokinlerin salinimini artirarak vaskiiler inflamasyon veya
arterlerde kalsifikasyonu artirma yoluyla ateroskleroz gelisimine onciiliik
ettigi yoniindedir(146-148). Sigir aortunun diiz kaslarinda gelisen

mineralizasyonu degerlendirildigi bir ¢alismada, arteriyel kalsifikasyon
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OPN salinimu ile iliskilendirilmistir(146). Baska bir ¢alismada, kalsifiye
olmayan kalp kapaklar1 ile karsilastirildiginda, kalsifikasyonlu kalp
kapaklarinda daha yiiksek OPN seviyeleri bulunmus(149). Bu veriler
1s18inda koroner arter hastaliklarinin tespiti ve siddetini saptamak igin

OPN diizeyinin kullanilmasi sorusu giindeme gelismistir(150).

2.4, SPECKLE-TRACKING EKOKARDIYOGRAFiI

Kardiyak patolojilerde ¢ok sik kullanlan ekokardiyografinin en
onemli hedeflerinden biri, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun tahminini
saglamaktir. Bunun igin bir takim ekokardiyografik parametre
gelistirilmistir. Bunlar arasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF), bu amag i¢in en uygun parametre gibi goriinmektedir. Ancak
LVEF’nin klinik olarak yetersiz kaldigi durumlar da vardir. ilk olarak,
LVEF, miyokardiyal kasilma fonksiyonunu tam olarak 6l¢gmekte
yetersizdir. LVEF  aslinda tahmin {izerine  kurulmus  bir
parametredir. Ikincisi LVEF, 6n yiik, ard yiik, kalp hiz1 ve benzeri bir
dizi faktérden kolayca etkilenir. Ugiinciisii ve en 6nemlisi, kontraktil
fonksiyondaki minimal degisiklikleri tespit etmek i¢in yeterince hassas
degildir. Bu nedenle LVEF subklinik miyokardiyal disfonksiyonu tespit
etmek i¢in uygun degildir (151).

Speckle-Tracking Ekokardiyografi (STE), son zamanlarda rutin 2
boyutlu sonogramlarda tanimlanan noktalarin hareketini analiz ederek
miyokard fonksiyonunu dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in nicel bir
ekokardiyografi teknigi olarak ortaya c¢ikmistir.  Miyokardiyal
disfonksiyonun, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik dinamiklerinin
objektif nicellestirilmesini saglayan ve tiim bunlar1 agidan bagimsiz
olarak 2 boyutlu bir sekilde yapabilen bir ekokardiyografi yontemidir. Bu
yontem ile Kardiyak dongii swrasinda rastgele dizilmis belirli
noktalarin(speckle) yer degistirmesi izlenerek, kardiyak kas gerilmesi ve

kasilma hizi, yeterli goriintii alimindan sonra hizla 6lgtilebilir(152).
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LVEF'de disis, yeterli miyokardiyal disfonksiyon meydana
geldiginde goriilmekte olup bu durum aslinda miyokardiyal disfonksiyon
gelisiminde nispeten ge¢ bir asamayr temsil eder. Miyokardiyal
disfonksiyonun subklinik asamada saptanmasi, hastalarin erken tani
almasma ve erken tedavi sansina sahip olmasi agisindan 6nemlidir. Bu
durum, STE i¢in en umut verici endikasyonlardan biri olarak

goriinmektedir.

STE ile degerlendirilen temel parametrelerden biri Global
Longitudinal Strain (GLS)’dir. GLS, kardiyak siklus esnasinda sol
ventrikiiliin longitudinal diizlemde bazal konumuna goére kisalma oranini
ifade eder. GLS Ol¢limiiniin miyokardiyal disfonksiyonu gostermede
LVEF’den daha {istiin oldugu gosterilmesi nedeniyle STE kullanim
siklig1 giin gegtikge artmaktadir. Ornegin, kanser kemoterapisi alan
hastalarda korunmus LVEF'e ragmen, bir STE parametresi olan GLS'nin
bozulmasi, tedavi rejiminin kesilmesini gerektirebilir. Benzer sekilde,
siddetli aort stenozu veya mitral yetersizligi olan hastalarda erken
miyokardiyal hasar kaniti, bu hastalarda cerrahi miidahalenin
zamanlamasina yardimet olabilir. GLS bozuklugu ayrica DM, obezite,
obstriiktif uyku apnesi gibi ¢esitli bozukluklarda kalp tutulumunun tespit
edilmesinde de yararlidir(152)
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3. YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Calismamiz Izmir Katip Celebi Universitesi(1.K.C.U.) Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine

basvuran olgularin degerlendirilmesi ile kurgulanmustir.

3.2. Verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Calismamizda birinci derece yakininda T2DM tanis1 olan
normoglisemik bireylerde Osteoprotegerin, Osteokalsin, Osteopontin
diizeyleri olgiilerek ve speckle tracking ekokardiyografi ile subklinik
miyokardiyal disfonksiyonu tespit etmeyi amagladik. I.K.C.U Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Genel Dahiliye Poliklinigine rutin kontrol
amaciyla gelen birinci derece yakininda T2DM tanis1 olan ve olmayan
bireyler arasindan goniilliiliik esasina dayanarak calisma kriterlerimizi
saglayan saglikli bireyler arasindan 80’er hasta alinmigtir. Dahil edilme
kriterleri aragtirtlirken kan biyokimya testleri yapildi. Dahil edilme
kriterlerini karsilayan bireylerde kan testleri ve speckle tracking
ekokardiyografi taramalar1 yapildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
analiz edildi ve birinci derece yakininda tip2 DM tanisi olan ve birinci

derece yakininda tip2 DM tanis1 olmayan bireyler karsilagtirildi.

[LK.C.U Atatirk Egitim Arastirma Hastanesi Genel Dahiliye
Poliklinigine basvuran, birinci derece yakininda T2DM tanist olan ve
olmayan, gerekli testlerin yapilmasina onay veren bireylere ilk basvuru
aninda kan biyokimya testleri (A¢lik Kan Sekeri(AKS), Hbalc, diisiik
dansiteli lipoprotein(LDL) ve diger genel tetkikler) istendi. Tiirkiye
Endokrin Metabolizma Dernegi (TEMD) 2020 kilavuzuna gore diyabet
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tanist bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz tolerasi1 saptanmayan
hastalar ¢alismaya dahil edildi ve ayni randevuda boy ve kilo 6l¢iimii
yapilarak BMI hesapland1 ve bel gevresi olgiildii. Bu bireylere sonraki
randevuda kan 6rnegi alinarak Osteoprotegerin, Osteokalsin, Osteopontin
diizeyleri dlgiimii yapildi ve rutin hasta bakimini1 aksatmayacak sekilde
mesai saatleri disinda speckle tracking ekokardiyografi taramalar tek bir

kardiyoloji uzman hekimi tarafindan yapildi.

Tim hastalara ekokardiyografi sol lateral dekiibit pozisyonunda
EPIQ/IE33, X5 transducer (Philips Healthcare Andover, Massachusetts)
cihaz1 ile yapildi. Olgiimler Amerikan kardiyoloji dernegi Onerilerine
uygun olarak yapildi. Her hastanin detayli pulsewave doppler, pulsewave
doku doppler, 2 boyutlu speckle tracking ekokardiyografi goriintiileri
kay1t altina alindi. Daha sonra ekokardiyografi cihazi {izerinden dlgiimler
yapildi. Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, diyastol sonu capi,
interventrikiilerseptum kalinligi, posterior duvar kalinligt M mod
Olglimlerden elde edildi. Mitral dolum velositesi diyastol sonunda
pulsewave doppler 6rnek hacminin mitral kapak uglarina temasiyla elde
edilecektir. Mitral dolum velositesi dl¢limlerinden erken (E dalgasi) ve
gec dolum (A dalgasi) velositeleri, deselerasyon zamani elde edildi. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu simpson yontemi ile degerlendirildi. Sol
ventrikiil doku doppler degerlendirmesi i¢in pulsewavedopler hacmi sol
ventrikiill laterali mitral bazal septal anulus hizasina getirilerek elde
edildi. Bu sekilde sol ventrikiil sistolik anuler velositesi (s”), erken (e”) ve
geg diyastolik (a”) anuler velositeleri elde edildi.

2 boyutlu speckletrackingstrain ekokardiyografi:

Speckle tracking strain ekokardiyografik dl¢timler EPIQ/iE33
(Philips Healthcare Andover, Massachusetts) cihazi {izerinde kayith
goriintlilerden elde edilmistir. Kayitlar hastanin nefesi tutturularak 50-90
frame/san hizinda sol ventrikiil 4 bosluk, 3 bosluk, 2 bosluk, kisa aks
bazal, mid ve apikal goriintiilerden elde edildi. Analiz i¢in ortalama 3

kardiyak sikliis kayd: yeterli goriildii.
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Speckle tracking strain ekokardiyografi i¢in sirkumfarensiyel ve
longitudinal strain 6lgiimleri kullanildi. Sol ventrikiil sirkumfarensiyal
strain i¢in diyastol sonu kisa aks bazal, mid ve apikal kesitlerden elde
elden goriintiilerde endokardiyal sinir elle ¢izilerek elde edilecektir. Sol
ventrikiil longitudinal strain 6l¢imii igin apikal 4,3 ve 2 bosluktan elde
edilen goriintiilerde endokardiyal sinir diyastol sonunda lateral, bazal ve
apikal 3 bolgeden isaretlenerek elde edildi. Yazilim programi
endokardiyal sinir1 otomatik olarak ¢izdi. Miyokardiyal benekleme
(tracking) gorsel olarak degerlendirildi, yetersiz ¢izimler elle diizeltildi.
Her bir segmentin deformasyon elde edilecek ve tiim segmentlerin
ortalamasi alinarak global longitudinal ve sirkumfarensiyel strain

ortalamasi elde edildi.

Tiim hasta ve saglikli goniillilerden 8 ml vendéz kan kirmizi
kapakli tiiplere alinip, steril kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serumda incelenecek olan parametreler
Architect 16000 (Abbott, Amerika) marka otomatik analizor ile asagidaki

yontemlerle 6l¢iilmiistiir.
Osteoprotegerin, Osteokalsin, Osteopontin Olgiim Prensibi:

Tim hasta ve saglikli goniillilerden 3 ml kan alinip, steril
kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Serumlar ¢alisma anma kadar derin dondurucuda -20°C’de eppendorf
tiplerde saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler c¢alismaya dahil

edilmedi.

Antikor ile kapli kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. 90 dk. 37°C
de inkiibe edildi.Her kuyucuga biotin isaretli antikor eklendi. 1saat 37°C
de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama solusyonu ile 3 kere
yikandi.  Streptavidin isaretli Horseradishperoxidase(HRP) enzimi
eklenerek yarim saat 37°C de inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre
yikama solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat
eklendikten sonra 37°C’ de karanlikta inkiibasyon sonrasi H2SO4
kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450nm’de

absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon
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hesaplandi. ELISA yontemi igin Biotek (ELx800,USA) marka yari
otomatik ELISA cihazinda Osteocalcin ELISA(Katolog no: E-EL-H1343,
lot no: GY24480R5015, Elabscience), Osteopontin (Katolog no: E-EL-
H1347 lot no: GY23JTJJ4386, Elabscience), Osteoprotegerin elisa Kiti
(Katolog no:E-EL-1341, lot no: GY25CFSC8889, Elabscience) kullanildi.

3.3. Cahismaya Alinma Ve Calismadan Dislanma Kriterleri

[.K.C.U Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Genel Dahiliye
Poliklinigine rutin kontrol amaciyla gelen birinci derece yakininda
T2DM tanisi olup normoglisemik bireyler arasindan goniilliilik esasina
dayanarak ¢aligma kriterlerimizi saglayan bireyler se¢ildi. Kontrol
grubundaki bireyler birinci derece yakininda diyabet tanis1 olmayan ve
kendisi de diyabetik olmayan normoglisemik kisilerden goniilliiliik

esasina dayali olarak se¢ildi.

Koroner veya valviiler kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
periferik vaskiiler hastalik, Serebrovaskiiler hastaliklar, Karaciger veya
bobrek yetmezligi, alkol veya ilag kotiiye kullanimi 6ykiisii olan bireyler,
oral kontraseptif ilag kullanan kadinlar, glukoz metabolizmasini
degistirebilen tedavilerin alan bireyler, gebe ve emziren kadmlar, Tip 1,
tip 2, sekonder diyabete sahip ve anormal OGTT’ye sahip hastalar, lipid
metabolizma bozuklugu olanlar ve buna bagl ila¢ kullananlar ,bifosfanat
kulanan, kalsiyum, ostrojen veya derivelerini kullanan ve D vitamini

replasmani alan kisiler ¢alismamizdan dislandi.

Gereken testlerin yapilmasina onay vermeyen ve belirlenen siire
sonunda kontrol randevularma gelmeyen ve kendi istegiyle ¢aligmadan
ayrilmak isteyen hastalar calismadan ¢ikarildi. Cikarilma anina kadar
elde edilen veriler c¢alisma sonuglarina dahil edilmedi. Hastalar

calismadan ayrilsa dahi gereken tibbi tedavi tarafimizca saglandu.

33



3.4. Lokal etik kurul onay1

Calisma oncesi olusturulan ¢alisma protokolii Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Yerel Etik Kurulu’na sunularak 03.06.2021 tarihli 0056 say1li

etik kurulu onayi alindi.

3.5.Verilerin Istatistiksel Analizi

Bu calismada verilen tamimlayici istatistikleri (sayi, yiizde,
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum) verilmistir.
Istatistiksel analizin ilk adimi olarak normallik varsayimi Shapiro Wilk
testi ile kontrol edilmistir. Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz
grubun ortalamalarinin karsilastirilmas: icin Bagimsiz Orneklem T testi;
normal dagilima uygun olmadigi durumlarda ise Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Normal dagilima sahip olan {i¢ ve daha fazla bagimsiz
grubun ortalamalarinin karsilastirilmast i¢in Anova; normal dagilima
uygun olmadig1 durumlarda ise Kruskal Wallis testi yapilmistir. Normal
dagilima sahip olan siirekli degigkenler arasindaki iligkinin incelenmesi
i¢cin Pearson korelasyonu; normal dagilima sahip olmayan durumlarda ise
Spearman korelasyonu kullanilmistir.  Analizler IBM SPSS 25
programinda gerceklestirilmistir.

Sonuglar, p degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu
durumlarda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin bu bolimiinde degiskenlere iliskin tanimlayict
istatistiklere ve kurulan hipotezler dogrultusunda uygulanan analiz

yontemleri yer almaktadir.

Tablo 4- Calisma gruplari i¢in kisilerin demografik 6zelliklerine gore dagilimlar

Kontrol Grubu Deney Grubu
N % n %
Cinsiyet Kadin 54 67,5 60 75,0
Erkek 26 32,5 20 25,0
Diyabet Yok 80 100,0 - -
durumu  Apne - - 36 45,0
Baba - - 35 43,8
Anne ve baba - - 9 11,3
Kontrol Grubu Deney Grubu
n  Min. Maks. Ortalama Sstzgi?;t Min. Maks. Ortalama Sstzz(rjr?:;t
Yas 80 24,00 64,00 37,63 8,91 24,00 56,00 38,38 7,16
Boy 80 1,50 1,92 1,67 0,08 1,50 1,90 1,66 0,08
Kilo 80 40,00 93,00 65,38 11,74 47,00 96,00 65,88 10,95
BMI 80 16,00 29,00 22,68 2,91 17,00 29,00 23,11 2,97
Seevlresi 80 58,00 90,00 74,13 8,26 56,00 90,00 75,32 8,06

Calisma gruplari icin hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimlar: Tablo4’te
incelenmistir. Kontrol grubunun ozellikleri su sekildedir: Kisilerin tamaminda
diyabet goriilmedigi saptanmistir. Katilimeilarin %67,5’inin kadin ve %32,5’inin
erkek oldugu tespit edilmistir. Kisilerin yas ortalamasinin 37,63 yil, boy
ortalamasinin 1,67 m, viicut agirhig ortalamasinin 65,38 kg, BMI ortalamasinin
22,68 kg/m? ve bel cevresi ortalamasmin 74,13 cm oldugu olgiilmiistiir. Deney
grubunun oOzellikleri su sekildedir: Kisilerin %45’inin annesinde, %43,8’inin
babasinda ve %11,3’iiniin hem anne hem babasinda diyabet goriildiigii belirlenmistir.
Katilimcilarin %75’inin kadin ve %25’inin erkek oldugu tespit edilmistir. Kisilerin

yas ortalamasinin 38,38 yil, boy ortalamasinin 1,6693 m, viicut agirli1 ortalamasinin

35



65,88 kg, BMI ortalamasmin 23,11 kg/m? ve bel cevresi ortalamasmim 75,32 cm
oldugu oSl¢iilmiistiir.

Tablo5-Calisma gruplari igin kisilerin klinik 6zelliklerine gére dagilimlari

Kontrol Grubu Deney Grubu
N Min. Maks.  Ortalama Sstggc;gt Min. Maks.  Ortalama Sstgr;ﬁ;t

Osteoprotegerin 80 0,10 2,73 0,78 0,36 0,19 3,53 0,77 0,42
Osteopontin 80 3,62 534,92 65,22 74,07 294 272,66 49,42 54,39
Osteokalsin 80 5,20 1220,65 431,87 300,14 4,61 2206,40 330,35 362,92
LVD 80 37,00 50,00 42,76 3,21 35,00 52,00 42,49 3,43
LVS 80 18,00 32,00 26,05 3,33 19,00 34,00 26,4 3,17
IVS 80 6,00 13,00 8,98 141 6,00 12,00 8,75 1,33
PW 80 7,00 12,00 8,58 1,29 6,00 18,10 8,3 1,54
LA 80 2500 41,00 32,09 3,04 24,00 39,00 31,35 2,91
AA 80 19,20 37,00 28,59 2,88 23,00 36,00 28,23 2,9
AORT KOKU 80 18,00 27,00 22,05 2,01 17,00 25,00 21,41 1,81
SAX-BAZAL 80 14,60 27,30 20,94 3,09 10,50 28,70 19,59 3,12
SAX-MID 80 16,90 31,80 21,95 3,42 12,20 30,60 20,62 3,86
SAX-APEX 80 15,00 34,00 23,18 4,36 12,10 32,60 21,97 4,25
Bazal/Mid/Apex 80 15,67 28,87 12,43 30,03

Ortalamast 22,02 2,88 20,73 2,99
A4C 80 9,20 28,10 22,14 3,25 14,00 30,10 21,01 3,09
A2C 80 1440 29,50 22,22 2,77 10,30 29,70 21,19 2,82
A3C 80 1550 27,20 21,11 2,52 14,40 28,20 20,62 2,86
A4C/A2CIA3C 80 15,77 27,27 14,77 25,53

Ortalamasi 21,82 2,21 20,94 2,3
E DALGASI 80 18,00 145,00 83,96 18,32 51,00 112,00 86,4 14,39
A DALGASI 80 45,00 134,00 66,48 13,56 50,00 96,00 68,08 10,87
SEPTAL E' 80 8,00 23,00 14,68 3,53 7,00 25,00 14,45 3,22
SEPTAL A' 80 8,00 22,00 12,04 2,45 8,00 20,00 11,85 2,43
LATERAL E' 80 10,00 27,00 18,95 4,08 9,00 28,00 18,04 3,41
LATERAL A’ 80 6,00 18,00 12,24 2,64 8,00 17,00 12,31 2,18
LDL 80 80,00 186,00 136,96 26,43 53,00 179,00 122,81 29,42
AKS 80 57,00 99,00 84,44 8,22 61,00 99,00 85,33 7,61
HBA1C 80 4,20 5,60 5,06 0,3 3,90 5,60 5,09 0,35
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Calisma gruplart i¢in hastalarin klinik oOzelliklerine gore dagilimlari Tablo5’te
gosterilmistir. Kontrol grubunun 6zellikleri su seklidedir: Osteoprotegerin ortalamasi
0,77, Osteopontin ortalamasi 65,22 ve Osteokalsin ortalamas: 431,86 olarak
hesaplanmistir. LVD ortalamasinin 42,76, LVS ortalamasinin 26,05, IVS
ortalamasmin 8,97, PW ortalamasinin 8,57, LA ortalamasinin 32,08 ve AA
ortalamasmin 28,59 oldugu saptanmistir. AORT KOKU ortalamas1 22,05, SAX-
BAZAL ortalamas:t 20,93, SAX-MID ortalamasi 21,94, SAX-APEX ortalamasi
23,17 ve Bazal/Mid/Apexolgiimlerinin ortalamasi 22,02 olarak gorilmiistir. A4C
ortalamasmin 22,14, A2C ortalamasmin 22,21, A3C ortalamasimin 21,10 ve
AA4C/A2C/A3C dlgiimlerinin ortalamasinin 21,82 oldugu belirlenmistir. E DALGASI
ortalamasi 83,96, A DALGASI ortalamasi, 66,47, SEPTAL E' ortalamas1 14,67,
SEPTAL A' ortalamasi1 12,03, LATERAL E' ortalamasi1 18,95 ve LATERAL A'
ortalamas: 12,23 olarak tespit edilmistir. LDL ortalamasinin 136,96, AKS
ortalamasinin 84,43 ve HBAIC ortalamasinin 5,05 oldugu saptanmistir. Deney
grubunun Ozellikleri su seklidedir: Osteoprotegerin ortalamasi 0,77, Osteopontin
ortalamas1 49,41 ve Osteokalsin ortalamasi 330,35 olarak hesaplanmistir. LVD
ortalamasimnin 42,48, LVS ortalamasmin 26,40, IVS ortalamasinin 8,75, PW
ortalamasimin 8,30, LA ortalamasinin 31,35 ve AA ortalamasinin 28,22 oldugu
saptanmistir. AORT KOKU ortalamasi1 21,41, SAX-BAZAL ortalamas1 19,58, SAX-
MID ortalamasi 20,61, SAX-APEX ortalamasi 21,97 ve
Bazal/Mid/Apexolgimlerinin -~ ortalamast 20,72 olarak  goriilmustir.  A4C
ortalamasmin 21, A2C ortalamasinin 21,18, A3C ortalamasmnin 20,61 ve
A4C/A2C/A3C odlgtimlerinin ortalamasinin 20,93 oldugu belirlenmistir. E DALGASI
ortalamas1 86,40, A DALGASI ortalamasi, 68,07, SEPTAL E' ortalamas1 14,45,
SEPTAL A' ortalamasi1 11,85, LATERAL E' ortalamas:1 18,03 ve LATERAL A'
ortalamasi 12,31 olarak tespit edilmistir. LDL ortalamasinin 122,81, AKS
ortalamasinin 85,32 ve HBA1C ortalamasinin 5,09 oldugu saptanmustir.
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Tablo6-Calisma gruplari ile cinsiyet arasindaki iligski ve ¢apraz tablo

Cinsiyet Kontrol Grubu Deney Grubu P
Kadin N 54 60 ,295
% 47,4 52,6
%Grup 67,5 75,0
Erkek N 26 20

% 56,5 43,5
%Grup 32,5 25,0

Caligsma gruplar ile cinsiyet arasindaki iligskinin test edilmesi i¢in Pearson Ki Kare

analizi uygulanmistir. Analiz sonucunda cinsiyetler ile calisma gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmemistir (p>0,05). Calisma gruplarina

gore cinsiyet dagiliminin homojen oldugu goriilmiistiir.

Tablo7-Calisma gruplarma gore demografik 6zelliklerine ait ortalamalarinin
karsilastiriimasi
.. Standart Sira
Degiskenler  Grup Ortalama Sapma Ortalamasi P
Kontrol grubu
Yas
37,64 8,91 76,71 ,300
Calisma
grubu 38,39 7,16 84,29
Kontrol grubu
Boy
1,68 0,09 82,15 ,652
Calisma
grubu 1,67 0,09 78,85
. Kontrol grubu
Kilo
65,39 11,74 78,64 ,611
Calisma
grubu 65,89 10,96 82,36
. Kontrol grubu
BMI
22,69 2,91 76,23 ,241
Calisma
grubu 23,11 2,98 84,77
Bel ) Kontrol grubu
€ GevIes] 74,14 8,27 76,16 236
Calisma
grubu 75,33 8,07 84,84
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Calisma gruplarma gore katilimcilarin yas, boy, kilo, BMI ve bel cevresi olgiim
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in varsayimlar kontrol edilmis ve
Mann Whitney U testleri uygulanmistir. Analizler sonucunda ¢alisma gruplarina gore
yas, boy, kilo, BMI ve bel cevresi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmamustir (p>0,05). Calisma gruplarma gore ilgili demografik

0zelliklerin homojen oldugu saptanmustir.

Tablo8-Calisma  gruplarina gore klinik  Ozelliklerine ait  ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Degiskenler Grup Ortalama Standart Sapma  Sira Ortalamasi p

Osteoprotegerin Kontrol grubu 0,78 0,36 81,98 ,686
Calisma grubu 0,77 0,42 79,02

Osteopontin Kontrol grubu 65,22 74,07 87,65 ,051
Calisma grubu 49,42 54,39 73,35

Osteokalsin Kontrol grubu 431,87 300,14 91,16 ,004*
Calisma grubu 330,35 362,92 69,84

LVD Kontrol grubu 42,76 3,21 81,77 ,728
Calisma grubu 42,49 3,43 79,23

LVS Kontrol grubu 26,05 3,33 78,58 ,597
Calisma grubu 26,4 3,17 82,43

IVS Kontrol grubu 8,98 1,41 83,85 ,349
Calisma grubu 8,75 1,33 77,15

PW Kontrol grubu 8,58 1,29 86,06 ,115
Calisma grubu 8,3 1,54 74,94

LA Kontrol grubu 32,09 3,04 86,19 ,118
Calisma grubu 31,35 2,91 74,81

AA Kontrol grubu 28,59 2,88 83,59 ,395
Calisma grubu 28,23 29 77,41

AORT KOKU Kontrol grubu 22,05 2,01 87,06 ,070
Calisma grubu 21,41 1,81 73,94

SAX-BAZAL Kontrol grubu 20,94 3,09 90,46 ,007*
Calisma grubu 19,59 3,12 70,54

SAX-MID Kontrol grubu 21,95 3,42 89,36 ,016*
Calisma grubu 20,62 3,86 71,64
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SAX-APEX

Bazal/Mid/Apex

Ortalamasi

AAC

A2C

A3C

A4C/A2C/A3C

Ortalamasi

E DALGASI

A DALGASI

SEPTALE'

SEPTAL A'

LATERAL E'

LATERAL A'

LDL

AKS

HBALC

Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu
Calisma grubu
Kontrol grubu

Calisma grubu

23,18
21,97
22,02
20,73
22,14
21,01
22,22
21,19
21,11
20,62
21,82
20,94
83,96

86,4
66,48
68,08
14,68
14,45
12,04
11,85
18,95
18,04
12,24
12,31

136,96

122,81
84,44
85,33

5,06

5,09

4,36
4,25
2,88
2,99
3,25
3,09
2,77
2,82
2,52
2,86
2,21
2,3
18,32
14,39
13,56
10,87
3,53
3,22
2,45
2,43
4,08
341
2,64
2,18
26,43
29,42
8,22
7,61
0,3
0,35

85,26
75,74

90,05
70,95
88,73
72,27
82,80
78,20

76,54
84,46
76,08
84,92
82,02
78,98
83,15
77,85
86,74
74,26
79,73
81,27

78,42
82,58
76,96
84,04

,194

,006*

,009*

,025*

,530

,014*

,280

227

677

464

,087

,832

,002*

,569

,331

*p<0,05 ve **Bagimsiz Orneklem T testi

Calisma gruplarina gore katilimcilarin klinik 6zelliklerine ait 6l¢iim ortalamalarinin
karsilastirilmasi igin varsayimlar kontrol edilmis, Bagimsiz Orneklem T testleri ve
Mann Whitney U testleri yapilmistir. Analizler sonucunda ¢aligma gruplarina gore
Osteokalsin, Sax-Bazal, Sax-Mid, Sax-Bazal/Mid/Apex ortalamasi, A4C, A2C,
A4C/A2C/A3C olglim ortalamasi ve LDL olgiim ortalamalar1 arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05). Anlamli bulunan tiim klinik bulgularda
kontrol grubunun ortalamalarinin deney grubunun ortalamalarindan yiiksek oldugu
tespit edilmistir.

Calisma gruplarina gore Osteoprotegerin, Osteopontin, LVD, LVS, IVS, PW, LA,
AA, Aort kokii, Sax-Apex, A3C, E dalgasi, A dalgasi, SeptalE, Septal A, Lateral E,
Lateral A, AKS ve HBA1C 6l¢iim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar elde edilmemistir (p>0,05).

Tablo9-Cinsiyetlere gore kisilerin  klinik ~ 6zelliklerine ait ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Degiskenler Cinsiyet N  Ortalama Sstzgi?;t Or tsll:nm

Osteoprotegerin Kadin 114 0,78 0,42 82,35 427
Erkek 46 0,75 0,3 75,92

Osteopontin Kadin 114 35,97 40,1 63,17 ,000*
Erkek 46 110,24 83,62 123,45

Osteokalsin Kadin 114 386,49 3745 78,51 ,393
Erkek 46 367,77 214,69 85,42

SAX-BAZAL Kadin 114 20,66 3,28 86,63 ,008*
Erkek 46 19,28 2,67 65,30

SAX-MID Kadin 114 21,43 3,86 81,80 ,576
Erkek 46 20,92 3,25 77,27

SAX-APEX Kadin 114 22,78 4,38 ,337
Erkek 46 22,05 4,21

Bazal/Mid/Apex  Kadm 114 21,62 3,11 ,097

Ortalamast Erkek 46 2075 2,62

A4C Kadin 114 22,06 3,16 87,86 ,002*
Erkek 46 20,36 3,03 62,25

A2C Kadin 114 21,78 2,96 83,30 ,228
Erkek 46 21,5 2,52 73,55

A3C Kadin 114 21,24 2,78 ,005*
Erkek 46 19,93 2,25

AAC/A2C/A3C Kadin 114 21,69 2,31 ,006*

Ortalamast Erkek 46 20,6 2,08

LDL Kadin 114 127,42 28,26 ,088
Erkek 46 136 29,4
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AKS Kadin 114 84,82 7,52 79,29 ,602

Erkek 46 85,02 8,88 83,50
HBA1C Kadin 114 5,08 0,31 80,21 ,902
Erkek 46 5,07 0,38 81,21

*p<0,05 ve **Bagimsiz Orneklem T testi

Aragtirmaya katilan kisilerin cinsiyetlerine gore katilimcilarin klinik 6zelliklerine ait
Olclim ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in varsayimlar kontrol edilmis, Bagimsiz
Orneklem T testleri ve Mann Whitney U testleri kullanilmistir. Analizler sonucunda
cinsiyetlere gore Osteopontin, Sax-Bazal, A4C, A3C ve A4C/A2C/A3C ortalamasi
degiskenlerinin Ol¢lim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0,05). Kadinlarin Sax-Bazal, A4C, A3C ve A4C/A2C/A3C
ortalamas1 degigkenlerinin ortalamalarinin erkeklerin ortalamalarindan daha yiiksek
oldugu ve erkeklerin Osteopontin 6l¢iim ortalamasinin kadinlarin Osteopontin 6lgtim

ortalamasindan daha ytliksek oldugu gozlenmistir.

Cinsiyetlere  gore  Osteoprotegerin,  Osteokalsin,  Sax-Mid,  Sax-Apex,
Bazal/Mid/Apex ortalamasi, A2C, LDL, AKS ve HBAIC olglim ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde edilmemistir (p>0,05).

Tablo10-Kisilerin klinik 6zellikleri arasindaki iliskiler

Bazal/Mid/ A4C/A2C/

Degiskenler Osteopontin  Osteokalsin Apex A3C LDL AKS HBAILC
Ortalamast Ortalamast

Osteoprotegerin -~ Rho -,080 -,049 121 ,046 ,351 -,029 ,062
P ,314 ,537 127 ,566 ,000* 715 438

Osteopontin Rho 117 -,063 -,142 ,137 ,130 -,034
P ,141 426 ,072 ,083 ,100 ,673

Osteokalsin Rho -,088 ,099 ,101 -, 117 -,013
P 271 ,215 ,203 ,140 ,868

*p<0,05 ve **Pearson Korelasyonu
Arastirmaya katilan kisilerin klinik 6zelliklerine ait dl¢timlerinin kendi aralarindaki

iligkilerin incelenmesi i¢in varsayimlar kontrol edilmistir. Normal dagilim varsayimi

karsilanmadigi durumlarda Pearson korelasyonu, karsilanmadigi durumlarda ise
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Spearman korelasyonu kullanilmistir. Analiz sonucuna gore Osteoprotegerin ile LDL
Ol¢iimleri arasinda,351 korelasyon katsayis1 ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Tablol11-Kisilerin demografik 6zellikleri ile klinik 6zellikleri arasindaki iligkiler

Degiskenler Yas Boy Kilo BMI Bel Cevresi
Osteoprotegerin Rho ,160 ,080 ,152 ,126 ,159
P ,044* 314 ,054 112 ,044*
Osteopontin Rho ,053 ,368 ,402 ,256 ,400
P ,505 ,000* ,000* ,001* ,000*
Osteokalsin Rho -,064 ,105 ,005 -,080 ,005
P 423 ,185 ,948 ,313 ,952
Bazal/Mid/Apex Ortalamast Rho -,008 -,113 -,030 ,037 -,035
P ,924 ,154 ,703 ,642 ,662
A4C/A2C/A3C Ortalamast Rho -,104 -,175 -,217 -,154 -,270
P ,191 ,027* ,006* ,052 ,001*

*p<0,05 ve **Pearson Korelasyonu

Katilimcilarin  demografik o6zellikleri ile klinik 0Ozellikleri arasindaki iliskilerin
incelenmesi i¢in varsayimlar kontrol edilmis ve Spearman korelasyonu
uygulanmistir. Analiz sonucuna gore Osteoprotegerin dl¢timii ile yas arasinda,160
korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, ¢cok diisiikk diizeyli ve istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05). Osteoprotegerin 6l¢iimii ile bel g¢evresi
Olcimii arasinda,159 korelasyon katsayisi ile pozitif yonli, ¢ok diisiikk diizeyli ve

istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde edilmistir (p<0,05).

Osteopontin Sl¢iimii ile boy arasinda,368 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta
diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,05). Osteopontin
Olgtimii ile kilo arasinda,402 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta dizeyli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05). Osteopontin dl¢limii ile
BMI arasinda,256 korelasyon katsayis1 ile pozitif yonlii, diisik diizeyli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmistir (p<0,05). Osteopontin 6l¢iimii ile
bel ¢evresi Olciimii arasinda,400 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli

ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
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A4C/A2C/A3C olgiim ortalamasi ile boy arasinda -,175 korelasyon katsayisi ile
negatif yonlii, ¢cok diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir
(p<0,05). A4C/A2C/A3C olglim ortalamasi ile kilo arasinda -,217 korelasyon
katsayisi ile negatif yonli, diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
belirlenmistir (p<0,05). A4C/A2C/A3C olgiim ortalamast ile bel ¢evresi Ol¢iimii
arasinda -,270 korelasyon katsayisi ile negatif yonlii, diisiik diizeyli ve istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Tablo12-Deney grubunda bulunan kisilerin cinsiyetlere gore klinik 6zelliklerine ait

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Cinsiyet N  Ortalama Sstzgggt 0 rta?lgilam

Osteoprotegerin Kadin 60 0,75 0,43 39,21 ,389
Erkek 20 0,84 0,38 44,38

Osteopontin Kadin 60 31,45 38,88 32,76 ,000*
Erkek 20 103,31 59,41 63,73

Osteokalsin Kadin 60 336,04 404,31 39,23 ,398
Erkek 20 313,28 199,06 44,30

SAX-BAZAL Kadin 60 19,93 3,27 ,094
Erkek 20 18,58 2,44

SAX-MID Kadin 60 20,74 3,97 41,10 ,689
Erkek 20 20,26 3,57 38,70

SAX-APEX Kadin 60 22,07 4,16 712
Erkek 20 21,67 461

Bazal/Mid/Apex  Kadin 60 20,91 2,98 ,336

Ortalamast Erkek 20 20,17 3,03

A4C Kadin 60 21,37 3,2 ,065
Erkek 20 19,9 2,51

A2C Kadin 60 21,42 3,04 ,205
Erkek 20 20,49 1,91

A3C Kadin 60 20,93 2,78 ,087
Erkek 20 19,67 2,96

AAC/A2C/A3C Kadin 60 21,24 2,36 ,039*

Ortalamas: Erkek 20 20,02 1,87

LDL Kadin 60 119,62 29,12 ,093
Erkek 20 132,4 28,93
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AKS Kadin 60 85,75 7,07 41,84 ,370

Erkek 20 84,05 9,13 36,48
HBA1C Kadin 60 511 0,32 40,86 ,810
Erkek 20 5,06 0,43 39,43

*p<0,05 ve **Bagimsiz Orneklem T testi

Deney grubunda yer alan kisilerin cinsiyetlerine gore klinik 6zelliklerine ait 6l¢tiim
ortalamalarinin  karsilastirilmast i¢in varsayimlar kontrol edilmis, Bagimsiz
Omeklem T testleri ve Mann Whitney U testleri gerceklestirilmistir. Analizler
sonucunda cinsiyetlere gore Osteopontin  ve A4C/A2C/A3C  ortalamasi
degiskenlerinin Ol¢lim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0,05). Erkeklerin Osteopontin 6l¢iim ortalamasinin  kadinlarin
Osteopontin dlgiim ortalamasindan daha yiiksek oldugu ve kadilarin A4C/A2C/A3C
ortalamas1 degiskenin ortalamalarmin erkeklerin ortalamalarindan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Cinsiyetlere gore Osteoprotegerin, Osteokalsin, Sax-Bazal, Sax-Mid, Sax-Apex,
Bazal/Mid/Apexortalamasi, A2C, A4C, A3C, LDL, AKS ve HBAIC olgiim
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde edilmemistir

(p>0,05).

Tablo13-Deney grubunda bulanan kisilerin klinik 6zellikleri arasindaki iligkiler

Bazal/Mid/ AA4C/A2C/

Degiskenler Osteopontin  Osteokalsin Apex A3C LDL AKS HBA1C
Ortalamast Ortalamast
Osteoprotegerin ~ Rho ,128 -,024 -,135 -,012 ,497 -,089 ,066
P ,259 ,832 ,232 914 ,000* 432 ,560
Osteopontin Rho ,039 ,049 -,153 ,208 ,080 ,053
P 731 ,668 ,175 ,065 ,482 ,644
Osteokalsin Rho -,115 ,086 ,080 -,268 ,039
P ,310 ,449 ,482 ,016* 729
Bazal/Mid/Apex  Rho ,367** -,057** ,030 ,103
Ortalamast P 001* 617 792 365
AAC/A2C/A3C Rho ,040** -,008 -,128
Ortalamasi P 726 946 258

*p<0,05 ve **Pearson Korelasyonu
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Deney grubunda yer alan kisilerin klinik 0Ozelliklerine ait Olglimlerinin kendi
aralarindaki iliskilerin incelenmesi i¢in varsayimlar kontrol edilmistir. Normal
dagilim varsayimi karsilanmadigi durumlarda Pearson korelasyonu, karsilanmadigi
durumlarda ise Spearman Kkorelasyonu kullanilmistir. Analiz sonucuna gore
Osteoprotegerin ile LDL ol¢iimleri arasinda ,497 korelasyon katsayisi ile pozitif
yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05) .
Osteokalsin ile AKS 6l¢iimleri arasinda -,268 korelasyon katsayisi ile negatif yonlii,
disiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).
Bazal/Mid/Apex Olglimleri ortalamalar1 ile A4C/A2C/A3C olgtimleri ortalamalari
arasinda ,367 korelasyon katsayist ile pozitif yonli, orta diizeyli ve istatistiksel

olarak anlamli bir iliski elde edilmistir (p<0,05).

Tablol4- Deney grubunda bulanan kisilerin demografik o6zellikleri ile klinik

ozellikleri arasindaki iligkiler

Degiskenler Yas Boy Kilo BMi Bel Cevresi
Osteoprotegerin Rho 223 ,166 ,179 ,086 ,155
P ,047* 141 ,113 ,450 ,169
Osteopontin Rho ,075 ,255 ,448 ,325 472
P ,508 ,023* ,000* ,003* ,000*
Osteokalsin Rho -,060 ,140 ,020 -,106 ,013
P ,595 217 ,859 ,350 ,906
Bazal/Mid/Apex Ortalamast Rho ,028 -,232*%* -,058 ,165 -,039**
P ,802 ,038* ,608 ,144 731
A4C/A2C/A3C Ortalamast Rho -,188 -, 211** -,180 -,056 -,190**
P ,004 ,060 ,109 ,621 ,002

*p<0,05 ve **Pearson Korelasyonu

Katilimcilarin  demografik o6zellikleri ile klinik o©zellikleri arasindaki iliskilerin
incelenmesi i¢in varsayimlar kontrol edilmis, Pearson ve Spearman korelasyonlari
uygulanmistir. Analiz sonucuna gore Osteoprotegerin dlglimii ile yas arasinda,223
korelasyon katsayisi ile pozitif yonli, diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur (p<0,05).
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Osteopontin ol¢iimii ile boy arasinda,255 korelasyon katsayisi ile pozitif yonli,
diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,05).
Osteopontin dlgtimii ile kilo arasinda,448 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta
diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,05). Osteopontin
ol¢iimii ile BMI arasinda,325 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmistir (p<0,05). Osteopontin 6l¢iimii ile
bel ¢evresi Olglimii arasinda,472 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli

ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).

Tablo15-Deney grubunda bulunan kisilerin ailedeki diyabet Oykiisiine gore klinik

Ozelliklerine ait ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degiskenler CD)Iy)fL?SeLI: A Ortalama SS‘:ZB?T?: Ort:lgﬁlam
Osteoprotegerin - Anne 35 0,79 0,26 45,87 ,145
Baba 36 0,78 0,57 37,60
Anne ve 9 31,22
baba 0,65 0,16
Osteopontin Anne 35 50,79 39,73 45,76 ,105
Baba 36 48,69 58,22 38,40
Anne ve 9 28,44
baba 46,99 87,51
Osteokalsin Anne 35 343,66 366,33 40,77 ,846
Baba 36 293,84 228,69 41,28
Anne ve 9 36,33
baba 424,62 696,22
SAX-BAZAL Anne 35 19,16 3,09 36,67 ,382
Baba 36 19,78 3,24 42,64
Anne ve 9 46,83
baba 20,48 2,83
SAX-MID Anne 35 20,33 3,6 ,795
Baba 36 20,94 4,43
Anne ve 9
baba 20,44 2,23
SAX-APEX Anne 35 20,98 3,7 ,186
Baba 36 22,77 4,49
Anne ve 9
baba 22,63 4,93
Bazal/Mid/Apex Anne 35 20,16 2,79 ,330
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Ortalamasi Baba 36 21,16 3,31

Anne ve 9
baba 21,19 2,14
A4C Anne 35 20,89 2,83 39,77 ,748
Baba 36 21 3,18 39,82
Anne ve 9 46,06
baba 21,47 3,98
A2C Anne 35 21,28 2,46 ,950
Baba 36 21,15 2,77
Anne ve 9
baba 20,96 4,36
A3C Anne 35 20,69 3,14 41,17 ,740
Baba 36 20,38 2,74 38,69
Anne ve 9 45,11
baba 21,3 2,33
A4C/A2C/A3C  Anne 35 20,95 2,36 40,09 ,813
Ortalamay] Baba 36 20,84 2,05 39,74
Anne ve 9 45,17
baba 21,24 3,19
LDL Anne 35 123,94 30,18 41,61 ,481
Baba 36 124,61 29,85 41,63
Anne ve 9 31,67
baba 111,22 24,59
AKS Anne 35 85,26 8,48 41,06 ,796
Baba 36 85 7,26 38,94
Anne ve 9 44,56
baba 86,89 571
HBAI1C Anne 35 5,17 0,36 ,198
Baba 36 5,02 0,35
Anne ve 9
baba 5,12 0,25

*p<0,05 ve ***Anova testi

Deney grubunda yer alan kisilerin ailelerindeki diyabet Oykiilerine gore klinik
Ozelliklerine ait Ol¢lim ortalamalarinin karsilagtirllmasi i¢in varsayimlar kontrol
edilmis, Anova testleri ve Kruskal Wallis testleri gerceklestirilmistir. Analizler
sonucunda tim klinik Sl¢timler i¢in ailedeki diyabet Gykiilerine gore dlglimlere ait
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde edilmemistir

(p>0,05).
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Tablo16-Erkekler igin ¢alisma gruplarina gore klinik 6zelliklerine ait ortalamalarinin

karsilastirilmast
Degiskenler Grup Ortalama Standart Sapma Sira Ortalamast  p
Osteoprotegerin Kontrol grubu 0,68 0,21 21,19 ,184
Calisma grubu 0,84 0,38 26,50
Osteopontin Kontrol grubu 115,58 99,17 23,42 ,965
Calisma grubu 103,31 59,41 23,60
Osteokalsin Kontrol grubu 409,69 220,56 26,15 ,126
Calisma grubu 313,28 199,06 20,05
Bazal/Mid/Apex Kontrol grubu 21,21 2,20 25,21 324
Qrialamas) Calisma grubu 20,17 3,03 21,28
AAC/A2C/A3C Kontrol grubu 21,04 2,16 26,67 ,067
OrtalAga Calisma grubu 20,02 1,87 19,38

Erkekler i¢in calisma gruplarma gore katilimcilarin klinik 6zelliklerine ait Slglim
ortalamalarinin karsilagtirilmasi i¢in varsayimlar kontrol edilmis ve Mann Whitney U
testleri yapilmistir. Analizler sonucunda c¢alisma gruplarma goreOsteoprotegerin,
Osteopontin, Osteokalsin, Sax-Bazal/Mid/Apex ortalamasi ve A4C/A2C/A3C 6lgtim
ortalamas1 Ol¢lim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde

edilmemistir (p>0,05).
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5.TARTISMA

Calismamiza 1. Derece yakininda T2DM tanisi olan olgular ile 1.
Derece yakininda T2DM tanist olmayan toplam 160 saglikli olgu alindi.2
grup arasinda Osteoprotegerin, Osteokalsin ve Osteopontin serum
diizeyleri agisindan fark olup olmadigi incelendi. Ayrica 2 gruba
subklinik myokard disfonksiyonu gostergesi olan speckle tracking
ekokardiyografi yapilarak erken myokard disfonksiyonu olup olmamasi
acisindan degerlendirildi. Tiim bakilan parametreler sonucunda c¢alisma
grubu ile kontrol grubu arasinda molekiil diizeyleri ve ekokardiyografik
bulgularda fark olup olmadigi degerlendirildi. Ayrica molekiil
diizeylerinin ekokardiyografik veriler ile korelasyonu ve subklinik
myokardiyal disfonksiyonu ongérmede kullanilabilirligi degerlendirildi.
Tiim bunlarin yaninda tanimlayic1 faktorler (yas, boy, kilo, BMI,
Cinsiyet), LDL, AKS, HbAIC ile vaskiiler molekiiller ve STE verileri

arasinda korelasyon olup olmadigi da incelendi.

Yapilan calismalarda artmig Osteoprotegerin, Osteokalsin ve
diisiik Osteopontin diizeyleri ile arteriyel sertlik ve vaskiiler kalsifikasyon
arasinda iliski saptanmistir. Arteryel sertlik ve vaskiiler kalsifikasyon,
Serum OPG ve OPN diizeyi ile pozitif korelasyon gdsterirken osteokalsin

diizeyi ile negatif korelasyon gostermektedir(153).

STE son zamanlarda rutin 2 boyutlu sonogramlarda tanimlanan
noktalarin hareketini analiz ederek miyokard fonksiyonunu dogru bir
sekilde degerlendirmek i¢in nicel bir ekokardiyografi teknigi olarak
ortaya ¢cikmistir. Geleneksel ekokardiyografi’de LVEF'de diisiis, yeterli
miyokardiyal disfonksiyon meydana geldiginde goriiliir ve bu durum
aslinda miyokardiyal disfonksiyon gelisiminde nispeten ge¢ bir asamay1
temsil eder. Bu nedenle miyokardiyal disfonksiyonun subklinik agsamada
saptanmas1 amaci ile STE’nin geleneksel ekokardiyografiye kars: iistiin
oldugu saptanmistir (152). Podgorski ve ark. larmin arteriyel sertligin

degerlendirilmesinde nabiz, dalga hizi, ve konvansiyonel sonografik
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ateroskleroz belirtecleri ile karsilastirma yaptigi ¢alismada STE’nin
arteriyel sertligin degerlendirilmesi icin giivenilir bir yontem oldugu
belirtilmistir (154).

Calismamizda katilimcilarin yag ortalamast 37,9, boy ortalamast
1,66 m, viicut agirlig1 ortalamas1 65,5 kg, BMI 22,8 kg/m2 ve bel cevresi
ortalamasi1 74,7 cm olarak saptanmis olup en geng ve en yash hastamiz
24 ve 64 vyaglarinda idi. Sanchez ve ark.larmin serum osteokalsin
seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirildigi 70
T2DM hastasi, 70 kontrol grubu alinan ¢alismada alinan hastalarin yas
ortalamasi 52.9 olarak saptanmistir(155). Bizim caligmamizda da yas
ilerledikge artan olasi ek komorbidite riski nedeniyle en yasli hastamiz 64

yasindadir.

Calismamizda katilimcilarin %28,7’si erkek, %71,2’si kadin olup
iki grup arasindaki cCinsiyet dagilimlari homojendir. Osteoprotegerin,
osteokalsin ve ostopontin ile yapilan ¢alismalarda genellikle
postmenopozal kadin ve erkek katilmcilarin  tercih  edildigi
goriilmistiir(124, 134). Calismamizin dizaym saglikli  iki grup
kargilastirmast oldugundan, Ostrojen seviyeleri ile molekiillerimizin
etkilenebilecegi bilinmesine karsin postmenopozal donemde DM,
prediyabet, dislipidemi veya hipertansiyon gibi dislama kriterlerimizin
goriilme sikliginin artmasi nedenli postmenopozal yeterli sayida katilimci
caligmaya dahil edilememistir. Calismamiz tek merkezli bir calisma
oldugundan tim kriterleri karsilayan katilimeir sayimiz kisithdir. Bu
nedenle calismamizda kadin katilimcilarda menopoz durumuna gore bir

ayrim yapilamamuistir.

Calismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, BMI,
bel c¢evresi, kilo, boy arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmanmustir. 1ki grup arasinda demografik o6zelliklerin homojen
olmasi iki grubu karsilastirmada daha dogru bir sonug elde etmemize

yardimci olacag diistiniildi.

Calismamizda iki grup arasinda Hbalc ve AKS diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak bir fark bulunmazken, LDL seviyeleri kontrol
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grubunda daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.002).
Ancak saglikli bireylerden olusan katilimcilarimizin hi¢ birinin LDL
degeri 190’1n lizerinde degildi ve hipertansiyon, >65 yas iizeri olmak ve
ailede erken kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii gibi risk faktorlerini
tasimiyordu. Kontrol grubun en yiiksek LDL degeri 186mg/dl, ¢alisma
grubunda en yiikksek LDL 179mg/dl dir. Kontrol grubunun LDL

ortalamasi 136,9, calisma grubumuzda ise 122,8dir.

Calismamizda c¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
osteoprotegerin, osteokalsin ve osteopontin ortalama seviyelerinin
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Istatistiksel olarak
anlamlilik sadece osteokalsin molekiilinde saptanmistir(p:0.004).
Osteokalsinin, OPG ve OPN’ye gore diyabet patofizyolojisinde hormonal
olarak direk etkisi bulunmaktadir. Osteokalsinin pankreas beta hiicre
apoptozisi engellenmesi, insiilin sekresyonu ve insiilin duyarhiliginin

artirllmasi islevleri bildirilmistir.

Duan ve arklarmmin yaptigi calismada bizim c¢alismamizin
kurgusundan farkli olarak saglikli, prediyabetik ve T2DM tanili bireyler
calismaya alinmistir. Prediyabet asamasinda bile OPG seviyelerinin
artmaya bagladig1 gosterilmistir. En yiiksek OPG seviyeleri diyabetik
grupta saptanmistir. Saglikli grup ile diger iki grup arasinda istatistiksel
anlamlilik mevcuttur(p:0.031) (p<0.001) (156). Secchiero ve ark larinin
yaptigi calismada OPG diizeyi diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda OPG
diizeylerinin ortalamas: iki grupta birbirine yakin degerlerdedir ve
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. Calismamizin kurgusu bu
caligmalardan farkli olup bizim calismamiz temelde saglikli bireylerden
olusmaktadir. Osteoprotegerin  diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamasinin ¢alismanin kurgusu ve hasta secimi kaynakli olabilecegi
disiiniilmistlir. Calismaya alinan katilimer  sayisinin  arttirilmast,
postmenopozal kadinlarin se¢imi ile olas1 bir istatistiksel anlamlilik elde

edilebilecegi diisiiniildii.
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Sanchez-Enriques ve ark. larinin T2DM ve saglikli grupta
osteokalsin diizeylerinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisinin
degerlendirildigi calismada diyabetik hasta grubunda saglikli gruba gore
daha diisiik osteokalsin diizeyleri saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05)(155). Zhou ve ark. larmin yaptigi Cinli deneklerde
osteokalsin diizeyinin diyabetik ve saglikli grupla karsilastirildigi bir
baska calismada da osteokalsin diizeyi diyabetik grupta saglikli gruba
gore diisiik bulunmustur (p:0.003)(157). Bizim ¢alismamizda da kontrol
grubu ile g¢alisma grubu arasinda osteokalsin seviyesi arasinda fark
mevcuttur ve calisma grubunda daha diisik saptanmistir (p:0.004).
Azalan plazma osteokalsin seviyeleri, arteriyel ve valviiler kalsifikasyon,
ateroskleroz ve subklinik ateroskleroz gostergesi olan artmig karotis
intima-media kalinlig1 ve insilin direnci, T2DM ile iliskilendirilmistir.
Veriler 1s18inda osteokalsin kardiyovaskiiler ve metabolik risk igin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir mi sorusu giindeme gelmektedir. Bunun

icin ¢ok daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Takemoto ve ark. larmin kiiltirlenmis sican aortik diiz kas
hiicrelerinde yiiksek glikozun osteopontin ekspresyonu {izerindeki
etkilerini arastirdigi c¢aligmada Yyiiksek glikoz konsantrasyonlarinin,
hiicrelerden osteopontin salgilanmasini artirdigi gosterildi(158). Daniele
ve ark. larmin yaptigi ¢alismadan normal glukoz toleransli bireyler ile
diyabetik bireyler arasinda osteopontin diizeyleri karsilastirilmis,
osteopontin diyabetik bireylerde saglikli gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001)(142). Bizim ¢alisgmamizda bu ¢alismadan farkli
olarak kontrol grubunda calisma grubuna gore osteopontin diizeyleri
daha yiiksek gelmistir, istatistiksel anlamlilik bulunmamaktadir. Ancak
bizim ¢alismamizin tamamen saglikli bireyler arasinda oldugu akildan
cikarilmamalidir. Literatiirde OPN ile fareler {izerinde yapilmis cokga
calisma olmasina karsin diyabetik, prediyabetik ve saglikli insan OPN
diizeylerinin karsilastirildigt cok c¢alisma yoktur. OPN diizeylerinin
diyabet ve diyabetin komplikasyonlarinin 6ngdrdiiriiciiliigi agisindan

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Literatiirde osteoprotegerin, osteokalsin veya osteopontinle iligkili
saglikli iki grubun birebir Kkarsilagtirildigi baska bir c¢alisma

bulunamamustir.

Calismamizda ¢alisma grubu ile kontrol grubu arasinda
ekokardiyografi bulgular1 karsilastirilmis olup bazal, mid ve apex
longitudinal strain verileri incelendi. Bazal ve mid verilerinde ¢alisma
grubunda degerlerin daha diisiik, kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
goriildii(p:0.007)(p:0.016). Apex degerinde ise sayisal farklilik olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik yoktur. Longitudinal bazal-mid-apex strain
ortalamasinda ise hem sayisal hem de istatistiksel fark
saptandi1(p:0.006).Yine bakilan STE incelemesinde sirkumferansiyel
strain degerlerinde ve ortalamalar1 arasinda sayisal olarak farklar
mevcuttu. Istatistiksel fark A4C, A2C ve A4C/A2C/A3C degerlerinin
ortalamasinda mevcuttu (p:0.009)(p:0.025)(p:0.014). Nakai ve ark.
larinin ~ yaptigt  ¢alismada  diyabetik hastalarla  kontrol grubu
karsilastirilmistir. Karsilastirmada STE yapilan iki grupta longitudinal
strain verileri arasinda c¢alismamiza benzer sekilde bazal , mid, apex
segmentlerinde yapilan 6l¢iimlerde ve Olgiimlerin ortalamasinda sayisal
farklilik saptanmistir(p:0.001). Yine aymi c¢alismada circumferential
strain degerlerine bakildiginda A4C/A2C/A3C ortalama degerinde
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0005)(159). Ayrica Fonseca ve
ark. larmin 28 T2DM 31 kontrol grubundan olusan ¢alismasinda STE
sonuglart  kargilagtirlldiginda  diyabetik  grupta  longitiidinal  ve
circumferential strain degerleri ve strain ortalamalari kontrol grubuna
gore daha  distik saptannmustir  ve  istatistiksel  anlamlilik
mevcuttur(p<0.001) (160).

Nakai ve ark.larinin yapti§i ¢alismada T2DM, kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumu agisindan risk faktorii olarak goriilmektedir. Biz ise
calismamizda katilimcilarda diyabeti tamamen disladiktan sonra 1.
Derece yakininda T2DM tanisi1 olan saglikli bireyler ile olmayan saglikli
bireyleri gruplandirdik. Bu 2 grup arasinda STE’de A4C/A2C/A3C

ortalama degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik olmasi bize,
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bireyler saglikli olsa dahi, anne ve/veya babada T2DM tanisit olmasit
bireylerin erken submiyokard disfonksiyon agisindan risk altinda

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiza katilan toplam olgularin 46°si erkek 114’u kadin idi.
Calisma grubumuz ise 20 erkek 60 kadin bireyden olusmaktadir.
Calismaya katilan tiim bireylerdeki ve ¢alisma grubumuzdaki bireylerin
osteoprotegerin, osteokalsin ve osteopontin diizeyinin cinsiyetler ile
iligkisi incelendi. Yapilan degerlendirmede osteopontin diizeyi erkek
cinsiyetli katilimcilarda hem sayisal hem de istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik  gostermistir(p:0,00) (p:0,00). Wang ve ark. larn 249
katilimcinin  oldugu OPN diizeylerinin nonalkolik yagli karaciger
hastaligi(NASH) olan T2DM, NASH olmayan T2DM, saglikli ve T2DM
olmayan NASH tanili bireyler arasinda degerlendirildigi c¢aligmadan
NASH tanili bireylerde erkeklerde OPN daha yiiksek bulunmusken, diger
gruplarin birbiri ile karsilastirilmasinda kadin ve erkekler arasinda
anlamli bir fark gozlenmemistir(161) Wang ve ark.larinin ¢alismasindan
farkl olarak biz erkek cinsiyette OPN diizeylerini yiiksek ve istatistiksel
anlaml1 bulduk. Bunun nedeni ¢alisma dizayni, ¢aligmalardaki katilimci
sayisi ve calismaya alman kadin/erkek orani1 kaynakli olabilecegi
distinildii.

Caligmamiza  katilan  tim  bireylerin  cinsiyetler  arasi
karsilastirilmasinda STE degerlerinin hepsi erkek cinsiyette daha diistik
bulundu. Sax-bazal, A4C, A3C, A4C/A2C/A3C ortalamasi istatistiksel
olarak anlamliydi(p:0,008)(p:0,002)(p:0,005)(p:0,006). Benzer sekilde
Kore popiilasyonunda Jae-Hyeong Park ve ark.lari tarafindan 501 saglikli
bireyde yapilan calismada STE’deki A4C,A3C ve A4C/A2C/A3C
Ortalama degerleri cinsiyet acisindan istatistiksel olarak erkeklerde
anlaml diigiikk olarak tespit edilmistir(p:0,001) (p:0,001)(p:0,001)(162).
Grootel ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da A2C,A3C,A4C erkeklerde
daha diisik ve istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir
(p:0,001)(p:0,001)(p<0,001)(163). Tim bu c¢alismalar gbéz Oniine

alindiginda erkek cinsiyeti subklinik myokard disfonksiyonu agisindan
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degistirilemez  bir risk  faktorii olarak  degerlendirilebilecegi
diistiniilmiistiir, ancak tiim katilimcilarin saglikli oldugu goz Oniinde
bulundurulursa belki de STE degerinde cinsiyetlere gore farkli sinirlar

belirlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda kontrol grubu ve ¢alisma grubundaki tiim olgularin
alindig1 korelasyon analizi yapilmistir. Yapilan analizde osteoprotegerin,
osteokalsin ve osteopontin degerlerinin STE bulgular1 LDL, AKS ve
Hbalc ile korelasyonu incelenmistir. Bu molekiillerden osteoprotegerin
ile LDL ol¢timleri arasinda 0,351 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii,
orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur
(p<0,05). Ayrica ¢alisma grubu korelasyon analizinde de LDL ve
osteoprotegerin arasinda 0,497 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta
diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05)
LDL seviyeleri ve osteoprotegerin  Nabipour ve ark. larinin metabolik
sendrom ve T2DM’li postmenopozal kadinlarda OPG diizeylerini
degerlendirdigi calismada OPG LDL ile negatif korele ancak istatistiksel
anlamsiz bulunmustur(164). Ayina ve ark. larinin yaptigi abdominal
obezitesi olan ve olmayan Sahra alti Afrikali kadinlarda insiilin direnci
ve kan lipitleri ile iligkili osteoprotegerin diizeylerinin arastirildigi
calismada OPG ile LDL negatif korele ve istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir (r: —0.535,p:0.015)(165). Ganage ve arkadaslarinin yaptigi
dolasimdaki  osteoprotegerin  diizeylerinin  yaslanan  bir erkek
popiilasyonunda lipid profili, insiilin duyarliligi, adiponektin ve seks
steroidleri ile iligkisini inceledigi ¢aligmada LDL ve osteoprotegerin
arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi(166). Bizim ¢aligmamiz bu
caligmalardan farkli olarak tek cinsiyette degil her iki cinsiyetteki LDL
seviyelerinin osteoprotegerin ile korelasyonu yapilmigtir. Sonuglardaki
farklilig1 hem saglikli bireylerin alinmis olmasi hem de iki cinsiyetin

LDL degerlerinin bir arada olmasi kaynakli olabilecegi diisiiniildi.

Osteoprotegerin strain verileri ile pozitif korelasyon gosterirken,
osteopontin strain verileri ile negatif korelasyon gostermistir.

Osteokalsinde ise A4C/A2C/A3C ortalamast ile pozitif korelasyon
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gosterir  iken bazal-mid-apex ortalamasi ile negatif korelasyon
izlenmistir, molekiillerin hi¢ biri ile strain verileri arasinda istatistiksel

anlamlilik elde edilememistir.

Kudlacek ve ark. larinin saglikli yetiskinlerde yas ile iliskisinin
incelendigi calismada yas artttkca OPG seviyelerinin  arttigi
gbzlemlenmis(167). Khosla ve ark. larmin serum OPG diizeyleri hem
erkeklerde (R= 0.39, p<0.001) hem de kadinlarda (R= 0.18, p<0.01)
yasla birlikte arttig1 gosterilmistir(168). Biz de ¢alismamizda buna benzer
sekilde hem tiim katimcilarin oldugu oOsteoprotegerin Slgiimii ile yas
arasinda bakilan korelasyon analizinde 0,160 korelasyon katsayisi ile
pozitif yonlii, ¢ok diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulduk(p<0,05). Benzer sckilde sadece c¢alisma grubunda bakilan
osteoprotegerin Ol¢iimii ile yas korelasyon analizinde osteoprotegerin
Olglimii ile yas arasinda 0,223 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii,
diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0,05).

Ashley ve ark. larinin osteoprotegerinin saglikli bireylerde obzeite
ile iliskisinin arastirildigi ¢alismada osteoprotegerin seviyeleri ile bel
cevresi (r = -0.268, P < .001) arasinda anlamli negatif bir korelasyon
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise osteoprotegerin Olgiimii ile bel
cevresi Ol¢iimii arasinda 0,159 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, ¢ok
diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilmistir
(p<0,05). Ashley ve ark. larinin ¢alismasinda obez hastalar da dahil
edilmisken bizim ¢alismamizda obezite dislama kriterlerindendi ve ayrica
calismamizda en yiiksek bel ¢evresi kadinda en yliksek 83, erkekte 90
idi.

Carbine ve ark. lar1 bariatrik cerrahi sonrasi diyabet remisyonunu
ongormede OPN diizeylerinin incelendigi calismada OPN ile BMI
(r=0,421, P=0,011) arasinda pozitif korele ve anlamli bir iligki
bulmuslardir(169). Biz de benzer sekilde tiim katilimcilarin osteopontin
ol¢iimii ile BMI arasindaki korelasyonuna bakildiginda 0,256 korelasyon

katsayisi ile pozitif yonlii, diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir
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sonug¢ bulduk(p<0,05).Benzer sekilde ¢alisma grubunun osteopontin ve
BMI korelasyon analizinde de osteopontin dl¢iimii ile BMI arasinda
0,325 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki belirlenmistir(p<0,05).

Fodor ve ark. larmin postmenopozal kadinlarda yaptig1 ¢calismada
osteopontin degerleri ile bel ¢evresi arasinda negatif ve istatiksel anlaml
sonu¢ elde edilmig(r:-0.22, p:0,001)(170). Bizim ¢aligmamizda ise
bundan farkli olarak tiim katilimcilarin osteopontin dl¢iimii ile bel ¢evresi
Olclimiine bakildig1 korelasyon analizinde osteopontin ve bel cevresi
arasinda 0,400 korelasyon katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). Sadece
calisma grubunda yapilan korelasyon analizinde de benzer sekilde
osteopontin Sl¢iimii ile bel ¢evresi Olgtimii arasinda 0,472 korelasyon
katsayisi ile pozitif yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0,05). Bizim ¢alismamizda cinsiyet yada menopoz
durumu ayrimi yapilmadan bel c¢evresi Olglimii ile OPN diizeyleri

degerlendirilmistir.

Sadece calisma grubu ile yapilan korelasyon analizinde ise
osteoprotegerin, osteokalsin ve osteopontin Hbalc, LDL, AKS mid-
bazal-apex ortalamasi ve sirkumferansiyel strain A4C/A2C/A3C
ortalamasiyla korelasyonu incelenmistir. Osteoprotegerin A4C/A2C/A3C
ortalamasi ve bazal-mid-apex ortalamasi ile negatif korelasyon
gosterirken, osteopontin A4/A2/A3C ortalamasi negatif, bazal-mid-apex
ortalamas1 ile pozitif korelasyon gostermistir. Osteokalsin ise
A4AC/A2C/A3C ortalamasi ile pozitif korelasyon gosterir iken bazal-mid-
apex ortalamasi ile negatif korelasyon izlenmistir, molekiillerin hi¢ biri
ile strain verileri arasinda istatistiksel anlamlilik elde edilememistir.
Osteoprotegerin beklentimiz yoniinde negatif korelasyon gosterirken,
osteopontinin  A4C/A2C/A3C ortalamas1 ile negatif korelasyonu,
osteokalsinin ise A4C/A2C/A3C ortalamasi ile pozitif korelasyonu
beklentimiz yoniindedir. Ancak daha Once literatiirde osteoprotegerin,

osteokalsin, osteopontin ile STE bulgular1 arasinda korelasyon analizi
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yapilmis birebir calisma saptanmamistir. Verilerimizin anlamlilig

acisindan ek caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Im ve ark. larimin postmenopozal kadinlarda osteokalsin
seviyeleri ile glukoz metabolizmasinin incelendigi ¢alismada osteokalsin
ile aglik kan sckeri arasinda negatif istatistiksel anlamli bir ilsiki
saptanmustir (r = - 0.219, p < 0.001)(171). Wang ve ark. larinin tip 2
diyabet mellitus hastalarinda serum osteokalsin konsantrasyonunun
glukoz metabolizmast ile iligkisini inceledigi calismada da osteokalsin ile
aclik kan sekeri arasinda negatif korelasyon ve istatistiksel anlam
izlenmistir (r:-0,278 p:0,027)(172). Biz de ¢alismamizda osteokalsin ile
AKS olctimleri arasinda 0,268 korelasyon katsayisi ile negatif yonli,
diisiik diizeyli ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptadik (p<0,05).
Tiim bu veriler osteokalsinin glukoz metabolizmasindaki roliinii destekler

niteliktedir.

Calisma grubundaki kisilerin aile diyabet Oykiisiine gore
(anne/baba/anne ve baba) klinik ozelliklerini karsilastirdigimizda tiim
klinik Ol¢timler i¢in ailedeki diyabet Oykiilerine gore olgiimlere ait
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde
edilmemistir (p>0,05). Harrison ve ark. larinin ailede diyabet dykiisiiniin
incelendigi calismalar1 topladigi derlemede bir ¢ok ¢alismada diyabet
Oykiisli olan kisilerin her iki ebeveynin de sadece bir ebeveyni olanlara
gore daha fazla risk tasidigi goriilmiistiir(173). Calismalarin ¢ogunda
bireylerin diyabete ilerleyisi incelenmistir oysa bizim ¢alismamiz kesitsel
bir calismadir ve ileriki donemde katilimcilarin diyabet durumu

bilinmemektedir.

Calismamiz temelde ailede diyabet Oykiisline gore iki saglikli
grubun karsilastirilmasindan olusmaktadir. Osteoprotegerin, osteokalsin
ve osteopontinin Ostrojen miktar1 ve menopoz durumundan etkilendigi
bilinmesine karsin yas arttikca artan komorbidite riski, 6zellikle ailede
diyabet Oykiisii olanlarda BAG, BGT, prediyabet saptanmasi,
postmenopozal bel gevresi ve BMI artis1 nedenli yeterli sayida saglikli

birey bulunamamasi nedenli menopoz durumu ayrimi yapilmadan
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molekiil diizeyleri degerlendirilmistir. Ancak molekiillerin iki grup
arasinda saglikli karsilagtirllmasinin yapilabilmesi i¢in erkek bireylerde
kontrol ve ¢alisma grubu arasinda molekiiler ve A4C/A2C/A3C
ortalamasi ve bazal-bid-apex ortalamasinin karsilastirilmasi yapilmustir.
Bu karsilastirmada osteoprotegerin c¢alisma grubunda yiiksek saptanir
iken, osteopontin ve osteokalsin kontrol grubunda yiiksek bulunmustur.
A4C/A2C/A3C ortalamasi ve bazal-mid-apex ortalamasi kontrol
grubunda yiiksek bulunmustur. Osteopontin, osteokalsin, A4C/A2C/A3C
ortalamasi ve bazal-mid-apex ortalamasi tiim bireylerde bakilan iki grup
ortalamasi ile benzer sonuglar gostermektedir. Bjerre ve ark. larinin stabil
koroner arter hastalig1 olan hastalarda serum OPG ile iligkili uzun vadeli
riski ve diyabetin OPG seviyeleri tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismada
diyabetli KAH katilimcilari, diyabetsiz katilimcilarla karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek serum OPG diizeylerine sahip oldugu bulunmus
(p < 0.0001)(174).Erkek  bireylerde iki grup arasindaki
karsilastirmamizda da buna benzer sekilde sonuclar elde edilmis ancak

istatistiksel anlamlilik saptanamamustir.

Literatiirde birinci derece akrabalarinda T2DM tanili saglikli
bireyler ve kontrol grubu seklinde dizayn edilen ve osteoprotegerin,
osteokalsin, osteopontin ile STE bulgular1 arasinda korelasyon analizi
yapilmig birebir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sekilde dizayn edilen ilk

calisma olmasi nedenli 6nemlidir.

Calismamizda karsilastirilmas:  yapilan molekiillerimiz olan
osteoprotegerin, osteokalsin ve osteopontinin Ostrojen seviyeleri ve
menopozal durumdan etkilendigi bilinmesine karsin tek merkezli kesitsel
yiritillen ¢alismamizda saglikli postmenopozal c¢alisma kriterlerini
karsilayan yeterli sayida katilimc1 olmamasi nedenli menopoz durumuna

gore ayrim yapilamamigtir.

Postmenopozal kadin bireylerin c¢alismaya daha fazla dahil
edilememesinin bir nedeni ile yas ilerledik¢e ek komorbiditelerin artmast,

DM ve prediyabet ihtimalinin artmasidir.
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Sadece erkekle bireylerde yapilan iki grup arasi analizde hasta

sayimiz da kismen literatiirdeki benzer ¢aligsmalara gore daha azdi.
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7.SONUC

Literatiirde birinci derece akrabalarinda T2DM tanili saglikli
bireyler ve kontrol grubu seklinde dizayn edilen ve osteoprotegerin,
osteokalsin, osteopontin ile STE bulgular1 arasinda korelasyon analizi

yapilmis birebir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda osteokalsin ailede diyabet dykiisii olan grupta daha
diisiik saptanmistir. Osteokalsinin pankreatik hiicrelerde beta hiicre
proliferasyonunu artirdigi, insiilin sekresyonu ve dokularda insiilin
duyarliligini artirdigr bilinmektedir. Oksidatif stresin pankreatik B-hiicre
apoptozu, diyabet ve kronik komplikasyonlarin gelisimi ile iliskili oldugu
diistiniiliirse, osteokalsinin pankreas B-hilicre apoptozunu oOnleyici
mekanizmas1  diyabetin  komplikasyonlarindaki  roliinii  vurgular
niteliktedir. Calismamizda tamamen saglikli bireylerde prediyabet
belirtileri dahi gelismeden sadece ailede DM GOykiisii ile osteokalsin
seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu bireylerin DM &ykiisii olmayan gruba
gore prediyabet ve diyabete ilerleme ve hatta diyabetin
komplikasyonlarina yatkinlik agisindan daha ¢ok risk altinda olabilecegi
goz oniinde bulundurulmalidir. Osteokalsinin DM ve komplikasyonlari
acidan erken teshiste kullanilan bir marker olabilir mi sorusunu giindeme
getirmektedir. Bu hipotezin gelisebilmesi adina daha fazla sayida olgu
iceren randomize kontrollii prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ailede
diyabet olan saglikli bireylerde longitudinal strain (A4C/A2C/A3C
ortalamasi) ve sirkumferensiyal (bazal-mid-apex ortalamasi) strain
ortalamas1 diyabet Oykiisii olmayanlara gore daha diisiik bulunmus olup
diyabet Oykiisiiniin bireyde diyabet klinigi ortaya ¢ikmadan da kardiyak
fonksiyonlar1 etkileyebilecegi diigiintilmiistiir. Calismamizin sonuglar1 ve
literatiir verileri géz Oniine alindiginda ailede diyabet Oykiisii olanlarin
hastalik gelismeden de diyabet Oykiisii olmayan gruba gore kardiyak

acidan daha fazla risk altinda olabilecegini giindeme gelmistir.
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