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DIYABET HASTALIGINDA
OSTEOPROTEGERIN (OPG) PROTEINI T950C GEN
POLIMORFiZMININ INCELENMESI

THE ANALYSIS OF OSTEOPROTEGERIN (OPG) PROTEIN
T950C GENE POLYMORPHISM IN DIABETES

YAZARLAR: BURAK ESEN!, SELCUK DASDEMIR!, ZEYNEP BIiRSU CINCIN1,
ABDULLAH OZDEMIRCANL, BEDiA CAKMAKOGLU!

11.U. DETAE MOLEKULER TIP ANABILIM DALI

Ozet

Osteoprotegerin (OPG), TNF (tiimor nekroz faktér) bagimli ailenin bir iiyesi ve NF-xB
ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii ve NF-xB (RANK) reseptor aktivatoriidiir. OPG
polimorfizmlerinin diyabet hastalifinda risk arttiric1 faktorler oldugu, cesitli caligmalarla
gosterilmigtir. Biz ¢alismamizda, PZR, RFLP ve agaroz jel elektroforezi yontemlerini
kullanarak 77 tip II diyabet hastasi ve 83 saglikli kontrol iizerinde OPG T950C gen
polimorfizmini aragtirdik.

OPG T950C genotip dagilimlari; hasta grubunda %41,56 TT, %15,58 CC, %42,86 TC olarak
bulunurken, kontrol grubunda ise %31,62 TT, %14,70 CC, %53,68 TC olarak saptanmugtir,
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OPG T950C genotip ve allel frekanslar: agisindan
istatistiksel anlamli bir fark gozlemlenmemistir (p>0.05). Bununla birlikte, hasta grubunda
OPG T950C CC genotipi frekansinin myokard infarktiisii (MI) varlifinda 3,15 kat, sol
ventrikiil hipertrofisi (LVH) varlifinda 1,38 kat, aile hikayesinde DM (+) bireylerde 4 kat,
erkeklerde 2,6 kat, hipertansiflerde 2,33 kat, aile hikayesinde koroner arter hastalifi (KAH) | Sorumlu Yazar:
(+) hastalarda 2,3 kat arttifin1 gozlemlenmigtir. KAH gehgiminde etkili faktorlerin varlifinda

CC genotipinin frekansmdaki artis bu genotipin bir risk faktérii olabilecegini diisiindiirmektedir, | D05 rDedia Cakmakoglu
Sonug olarak, ¢alismamizda OPG T950C polimorfizminin diyabet hastalarinda KAH | [U.DETAE Molekiiler T1p
gelisiminde etkili olabilecegi belirlenmigtir. Anabilim Dal1
Capa Istanbul
Abstract e-mail:bedia@istanbul.edu.tr
Tel:02124142000/33325

Osteoprotegerin (OPG) is a recently identified cytokine that acts as a receptor for the receptor
activator of the NF-kB ligand (RANKL). OPG T950C polymorphism has been reported to
be associated on diabetes mellitus risk. We used PCR, RFLP and gel electrophoresis techniques
to detect OPG T950C polymorphism on 77 type II diabetic patients and 83 healthy controls.
Frequencies of OPG T950C genotypes were 41,56% TT, 15,58% CC, 42,86% TC in patient
group and 31,62% TT, 14,70% CC, 53,68% TC in control group. We have not detected any
remarkable statistical differences between control and patient group in OPG T950C genotypes
and alleles frequencies (p>0.05). In addition, OPG T950C CC genotype frequencies increase
3,15 times at existence of myokard infractus (MI), 1,38 times at existence of left ventricular
hypertrophy (LVH), 4 times in individuals who had familiy history of DM, 2,6 times in men,
2,33 times in hypertansives, 2,3 times in individuals who had familiy history of coroner arter
disease (CAD). The increase of CC genotypes frequencies at existence of factors related to
development of CAD thought us that this genotype could be a risk factor.
In conclusion, it was detected that OPG T950C polymorphism could be related to CAD in
diabetic patients in our study.
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GIRIS:

Osteoprotegerin (OPG), tiimér nekroz faktrii reseptor
ailesinde olan, in vivo ve in vitro ortamda niikleer faktsr kappa
B ligand (RANKL) aracil osteoblastik kemik resorbsiyonunun
reseptor aktivatoriinii inhibe eden bir sekretuar glikoproteindir.
Cesitli dokularda ekprese edilmesinin yaminda, OPG ayrica
kardiovaskiiler sistemin erken aterosklerotik agidan degigime
ugrarmg damar ceperlerinde, endotel hiicrelerinde, otokrin
anti-apoptotik, yani hiicrenin yagam stiresini uzatan faktsr
olarak, hasta olmayan dokularda da ekprese olur. OPG eksikligi
olan farelerde, osteoporoz goriilmesinin yamnda, aort ve renal
arterlerde prematiire vaskiiler kalsifikasyon g&zlenmigtir.
Insanlarda da osteoporoz ve vaskiiler hastaliklann beraber
sikca gézlenmesi, OPG’nin kaynaf: olan osteoklastlar ve
hedefi olan vaskiiler hiicreler beraber diiglintildiiglinde, iskelet
ve vaskiiler sistem arasinda parakrin baglant: oldugn ileri
stirtilmektedir. Insanlar tizerindeki son klinik aragtirmalarda
yiikselmis serum OPG diizeylerinin ilerleyen ateroskleroz ve
kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsz bir risk faktérii oldugu
ileri siiriilmektedir. Serum OPG diizeyinin, koroner arter
hastalifiyla yakin iligkili cldugu, dolayisiyla bu sitokinin
koroner arter hastah$ icin bir belirte¢ oldugu ileri siirlilmektedir
(1).

Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda seram QPG diizeyinin
yiiksek oldugu bircok caligmada gésterilmigtir (2, 3, 4, 5, 6,
7). Bununla beraber, diyabet hastalarinda glisemik kontrol,
renal disfonksiyon, mikrovaskiiler komplikasyonlar,
ateroskleroz gibi bagka hastaliklarin da OPG ile iligkisi

Hincll

OPG-950T/C: GCGTTAA IL‘L' TGGAGCTT

0 L e

promotor

Sekil 1. OPG T950C Polimorfizminin Sematik Gosterimi

gosterilmigtir (S, 6, 7). OPG’nin diyabeti tetikleyici degil ama
hastalifi ilerletici rolii olduguna dair baz1 iddialar mevcuttur
(8). OPG diizeyleri ve osteopontin ve kemik-gla-protein gibi
difer kemik-bafimli mediyatorlerin diizeyleri, diyabet
hastalarinm arteryal dokularmda artmaktadirlar (9-11). Vaskiiler
yumugak kas hiicreleri (SMCs) dokulardaki yiikksek OPG
diizeyinin kaynag gibi gériinmekte ve bu agini liretime hormon,
sitokin, Hzellikle insiilin ve TNF-¢’'min etkilerinin sebep olduginu
goriinmektedir (2, 9). Genel olarak, vaskiiler patolojideki bu
anahtar sistemn igin bildiklerimiz heniiz yetersizdir. OPG gibi
Onemli regiilatorleri tammlayabilmek ileride bu konuya daha
hakim olmamizi saflayacaktir. Bu bilgilerin 1s1finda
calismamizda, OPG T950C gen polimorfizminin tip 2 diyabet
geligimindeki olas1 etkisini incelemeyi amacgladik.

Yontemler:

Cahsma grubu: Cahgmamizdaki 8mek grubu Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim
Dal tarafindan takip edilen Tip II diyabetli 77 hastadan (19
erkek ve 58 kadin) olugmaktadir. Kontrol grubu normal
populasyonda herhangi bir rahatsizhifs bulonmayan 83 kigiden
(57 kadin ve 26 erkek) olugturulmustur.

Polimorfizm analizi: DNA izolasyonu icin kan drnekleri
steril EDTA'] tiiplere abnmigtir(12). Genetipleme PZR-RFLP
yontemi ile gerceklestirilmistir. OPG geninde aragtirdifimiz
T950C polimorfizmi; TATA kutusunun 129 baz ¢ifti ilerisinde,

aktivatdr protein 2-baglama biriminin 13 baz ¢ifti gerisinde
ve spesifik protein 1-baglama biriminin 32 baz ¢ifti ilerisinde
bulunur (gekil 1).

ATG

E2

OPG geninde T950C polimorfizminin gézlendiBi bélgeyi ¢oBaltmak icin kullamlan primerlerin

niikleotid dizileri asigida verildigi gibidir (13).

ileri primer: 5'- CCCAGG GGACAGACACCAC-3’
Geri primer: 5'- GCGCGCAGCACAGCAACTT-3".
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OPG T950C polimorfimine ait pzr amplifikasyon gartlar tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. OPG T950C polimorfizmine ait pzr amplifikasyon sartlar

95 °C
95 °C
60 °C
72°C
72°C

3 dakika
45 saniye
45 saniye

45 saniye
5 dakika

35 dongii

PZR iirlinleri Hinc II ile kesilmig ve % 2 * lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmugtur.

SONUCLAR:

Calisma gruplarina ait demografik bilgiler Tablo 2’de verilmistir. Hasta grubu olarak ¢aligmaya 77 adet Tip II diyabet hastas1 dahil
edilmistir. Kontrol grubu olarak g¢alismaya yaslar esitlenmis 83 diyabet ve MI hikayesi olmayan saglikl: kisi dahil edilmistir.
Glikoz sistolik ve diastolik kan basinglar hasta grubunda kontrole gore anlamli olarak yiiksek olarak tespit edilmigtir (p<0.05).
Diger parametreler acisindan hasta ve kontrol arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 2. Calisma gruplarina ait demografik bilgiler

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OPG T950C genotip ve allel frekanslari agisindan istatistiksel anlamli bir fark

KONTROL HASTA
PARAMETRELER O§=830 N=S77 P
Cinsiyet (Kadin/erkek) 57/26 58/19 0.35
Yas (y1l) 57,36+8,02 60,17+10,43 0.057
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 29,25+5,89 28,88+4,38 0.71
Trigliserid (mg/dl) 145,07+69.80 159,12+81,29 0.57
Total kolesterol (mg/dl) 190,21+60.77 198,30+54,53 0.65
HDL-kolestreol (mg/dl) 35,79+13,60 39,95+13,455 0.33
LDL-kolesterol (mg/dl) 125,36+50,22 125,48+44,52 0.99
VLDL-kolesterol (mg/dl) 27,62+13.56 32,28+16,95 0.38
Glikoz (mg/dl) 103,66+22,81 270,38+145,21 0.000
SBP (mmHg) 119,23+6.88 134,66+28,58 0.007
DBP (mmHg) 71,53+7.84 82,66+17,15 0.003
Ailede DM % 484 54,5 0.62
Ailede KAH % 17,1 28,9 0.22
Sigara icimi % 13,3 11,1 0.69
Obezite % 8,3 10,4 0.76
LVH (+)% 0 6,5
Hipertansiyon % 0 494
Myokard infarktiisii % 0 22,1

gozlemlemedik (p>0.05) (Tablo3).
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Tablo 3. DM’li Hasta ve Kontrol gruplarinda OPG T950C genotip ve allel dagilimlar:

OPG T950C GENQTiP KONTROL DM p
VE ALLELERI N=83 N=77

Genotip

TT 26 (%31,3) 32 (%41,6) 0.27

cc 11 (%13,3) 12 (%15,6)

TC 46 (%55,4) 33 (%42,9)

Allel

T 98 (%59,03) 97 (%62,98) 0.46

C 68 (%40,96) 57 (%37,01)

MI(+) hasta grubu %23,5 oraninda TT, %29,4 CC ve
%47,1 TC genotipine sahipken; MI(-) hasta grubu %46,7
oraninda TT, %11,7 CC ve %41,7 TC genotipinde oldugu
saptanmugtir p:0.107. MI(+) hasta grubunda CC genotipinin
3,15 kat arttifin1 ancak istatistiksel anlamli bir fark
olusturmadigini tespit ettik (p:0.07; OR:3.15, %95CI:0.85-
11.6).

LVH(+) hasta grubu %40,0 oraminda TT, %20,0 CC ve
%40,0 TC genotipine sahipken; LVH(-) hasta grubu %41,7
oraninda TT, %15,3 CC ve %43,1 TC genotipinde oldugu
saptanmugtir (p:0.96). LVH(+) hasta grubunda CC genotipinin
1,38 kat arttigin1 ancak istatistiksel anlamli bir fark
olugturmadigim gézlemledik (p:0.77; OR:1.38, %95CI:0.14-
13.6).

Aile hikayesinde DM (+) hasta grubu %50,0 oraninda
TT, %22,2 CC ve %27,8 TC genotipine sahipken; DM (-)
hasta grubu %60,0 oraninda TT, %6,7 CC ve %33,3 TC
genotipinde oldugu saptanmigtir. Aile hikayesinde DM (+)
hasta grubunda CC genotipinin 4 kat arttifim ancak istatistiksel
anlaml bir fark olugturmadifin tespit ettik (p:0.21; OR:4.00,
%95CI1:0.39-40.4).

Hasta grubunda cinsiyete gére OPG dagilimlan
incelendiginde erkeklerde %26,3 oraninda TT, %26,3 CC ve
%47,4 TC genotipine sahipken; kadinlarda %46,6 oraninda
TT, %12,1 CC ve %41,4 TC genotipinde oldufu saptanmigtir
(p:0.18). Erkeklerde CC genotipinin 2,60 kat arttiin1 ancak
istatistiksel anlamli bir fark olugturmadigini gézlemledik
(p:0.13; OR:2.60, %95CI:0.71-9.46).

Hipertansiyon (+) hasta grubu %39,5 oraminda TT, %21,1
CC ve %39,5 TC genotipine sahipken; Hipertansiyon (-) hasta
grubu %43,6 oraninda TT, %10,3 CC ve %46,2 TC genotipinde

oldugu saptanmigtir. Hipertansiyon (+) hasta grubunda CC
genotipinin 2,33 kat arttifim ancak istatistiksel anlamli bir
fark olusturmadiim tespit ettik (p:0.42; OR:2.33, %95CI:0.63-
8.5).

Aile hikayesinde KAH (+) hasta grubu %39,5 oraninda
TT, %21,1 CC ve %39,5 TC genotipine sahipken; KAH (-)
hasta grubu %43,6 oraninda TT, %10,3 CC ve %46,2 TC
genotipinde oldugu saptanmigtir (P:0.42). Aile hikayesinde
KAH (+) hasta grubunda CC genotipinin 2,3 kat arttifin1 ancak
istatistiksel anlamli bir fark olugturmadigin1 gézlemledik.
(p:0.19; OR:2.33, %95CI:0.63-8.52).

TARTISMA:

Diabates Mellitus (DM), tiim diinyada en sik rastlanilan
endokrin hastaliklardan biridir. DM, endojen insiilinin mutlak
ve goreceli eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya
cikan kronik hiperglisemi, karbohidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri
ve hizlanmug ateroskleroz ile seyreden bir sendromdur. Tiim
diyabet vakalarinin %80°ini olusturan Tip II diyabet’in
toplumumuzdaki insidans: %1,6 iken, prevalans: ise %3,5 ile
%5 arasindadir (14). DM, birgok iilkede 6liime neden olan ilk
5 hastalik icerisinde yer almakta ve 6zellikle yagam tarz: biiytik
ol¢iide degisliklige ugranusg iilkemiz gibi endiistrilegsmekte ve
gelismekte olan iilkelerde insidans ve prevalansi artmaktadir
(15,16). Giiniimiize Tip 2 diyabetin olugsma nedeni hakkinda
birgok teori ileri siirlilmekle birlikte hastaligin gelisiminde
genetik faktorlerin varlii da bilinmektedir (17).

Diyabetin patofizyolojisinde aortik kalsifikasyonlar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli bir etken olarak karsimiza
cikmaktadir. OPG, TNF (tiimér nekroz faktor) bagiml ailenin
bir liyesi, NF-xB ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii ve
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NF-kB (RANK) reseptér aktivatoriidiir. Osteoprotegerin
(OPG) / nuklear faktor-kB reseptor aktivatorii (RANK) /
niiklear fakt6r-kB ligand reseptor aktivat6rii (RANKL) sistemi,
kemik geligimi ve vaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir anahtar
olarak tamm]lanmugtir. Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda serum
OPG diizeylerinin yiikseldigini gosteren bircok c¢aligma
bulunmaktadir (18, 19, 20, 21, 22, 23).

Caligmamzda tip I DM hastalarinda OPG T950C gen
polimorfizmlerinin hastalik gelisimindeki etkilerini
incelenmigtir, Caligmarmz Tiirk toplumunda bu konuda yapilmug
ilk ¢aligma 6zelligini tagimaktadir.

Calismamizda OPG T950C genotip dagilimlari; hasta
grubunda %41,56 TT, %15,58 CC, %42,86 TC olarak
bulunurken, kontrol grubunda ise %31,62 TT, %14,70 CC,
%53,68 TC olarak saptanmugtir. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda OPG T950C genotip ve allel frekanslar1 agisindan
istatistiksel anlaml bir fark gézlemlenmemistir (p>0.05).
Bununla birlikte, hasta grubunda OPG T950C CC genotipi
frekansinin MI varlifinda 3,15 kat, LVH varliginda 1,38 kat,
aile hikayesinde DM (+) bireylerde 4 kat, erkeklerde 2,6 kat,
hipertansiflerde 2,33 kat, aile hikayesinde KAH (+) hastalarda
2,3 kat arttifin1 gézlemlenmigtir. Bu fakt6rlerin hepsi hem
diyabet hem de KAH geligiminde etkili faktorler olup CC
genotipindeki artig bize bu genotipin bir risk faktorii olabilecegi
izlenimini vermektedir. Osteoprotegerin, timd&r nekroz faktor
(TNF) reseptor ailesi iiyesidir ve osteoklastogenezi inhibe
etmektedir. Kemik resorpsiyonunun regiilatorii olarak
tanumlanmugtir ancak kardiyovaskiiler sistem (kalp, arterler,
toplardamarlar), akciger, bobrek, immiin dokular gibi cesitli
dokular tarafindan da iiretilirler. Kemik dokuda, OPG bir
RANK ligand1 (RANKL) gibi davranmakta ve RANK’a
baglanmaktadir. RANK "1n, osteoblast-osteoklast homeostazmda
regiilator olarak davranan, 6nemli bir sitokin oldugu
bilinmektedir (24).

Pazalluoli A. ve arkadaglan (24), akut koroner sendromlu
hastalarda serum OPG seviyeleri ile koroner plaklar varlig1
iligkisini incelemigler ve OPG seviyelerinin koroner
damarlardaki plak sayilariyla orantili olarak degistigini
bildirmiglerdir.

Kemik metabolizmasi ve vaskiiler hastaliklar arasinda
iligki oldugu, birgok aragtirma tarafindan gosterilmistir. Lipid
oksidasyonunda degisiklikler, glukokortikoid, PTH, strojen
eksikligi gibi hormonal farkliliklar sonucu vaskiiler
kalsifikasyonunun arttif1 ve kemik yogunlugunun azaldig:
bilinmektedir. OPG geni eksik farelerde goriilen osteoporoz
ve biiyiik arterlerdeki arteryal kalsifikasyon, OPG geninin bu
iki hastalik arasindaki iligkide 6nemli rol oynadigina igaret
etmektedir (25).

Soufi ve arkadaglar1 (25), OPG geninin promotor
bolgesinde 149 TC, 163 AG, 209 GA, 245 TG, 950 TC, ekson
1’de 1181GC ve intron 4’de 6890AC polimorfizmlerinin

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini aragtirmiglar ve sadece
950 ve 1181 polimorfizmlerin KAH ile baglantili oldugu
bildirmiglerdir. Bunun yaninda, serum OPG seviyesinin T950C
polimorfizmi ile orantili gekilde degistigini bildirilmistir.
Kontrol grubuna kiyasla, hasta grubunda TC ve CC genotip
frekanslar daha yiiksek bulunmug, bu durumun hastalikla
iligkili olabilecegi belirtilmigtir.

Cesitli hiicre tiplerinde, OPG’nin eksprese oldugu
goriilmiistiir (13). In situ hibridizasyon ile aorta’nin yumusak
kas duvarinda, farenin renal arterinin yumugak kas duvarinda
OPG ekspresyonu yiiksek bulunmugtur ve OPG’nin endotelyal
hiicreler tarafindan sentezlendigi goriilmiigtiir. avP3 integrinin
osteopontine baglanmasinin OPG’yi pozitif yonde regiile ettigi
ve endotelyal hiicreler i¢in anti apoptotik sinyal gérevi tistlendigi
tespit edilmistir. OPG geni, eksik farelerin kemik ve arteryal
duvarlarinda, iki ana fenotip gériilmiistiir. Bu farelerde, kemik
yogunlugu azalnug, kiriklar olugmug ve renal arterlerde mediyal
ve subintimal bslgelerde kalsifikasyonun arttif1 gézlenmigtir.
OPG’nin vaskiiler sistemdeki kesin gorevi heniiz
bilinmemektedir. Ancak yiikselmig serum OPG seviyelerinin,
kadinlarda kardiyovaskiiler mortaliteyi 4 kata kadar arttirdi$
saptanmugtir (13). Intima-media kalinligimin (IMT) yapisal
vaskiiler degisiklikler i¢in bir §l¢ii birimi olabilecegi, 6zellikle
erken ateroskleroz’un belirteci olacagi belirtilmigtir.

Brandstrém ve arkadaglar1 (13), OPG T950C CC genotipli
bireylerde intima-media kalinhiinin arttifini ve iskemik 6n
kol kan akig oraninin diigiik oldugu saptamiglar ve hipertansiyon
hastalarinda yaptiklar diger bir ¢aligmada bu bulgularim
dogrulamiglardir (26). Dolayisiyla, OPG geninin promotor
bolgesindeki T950C polimorfizmimin hem vaskiiler morfoloji
hem de fonksiyon ile iligkili oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Serum OPG seviyelerinin; koroner arter hastaliklari,
diyabet, kardiyovaskiiler mortalite ve kemik metabolizmasi
ile yakin iligkili oldugu gosterilmigtir. Hayvanlar iizerinde
yapilan deneylerde gériilen, kemik metabolizmasi ve vaskiiler
biyoloji tizerinde OPG’nin roliiniin, insanlarda da benzer
olabilecegi belirtilmistir. OPG polimorfizmleri; kemik mineral
yogunlugu, osteoporptik fraktiir, intima-media kalnlig (IMT)
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri olan
konularda ¢aligilmig ve OPG genindeki varyasyonlarin koroner
arter hastalifi riskini arttirdigi belirtilmigtir (27).

Rhee ve arkadaglan (28), Kore populasyonunda OPG’nin
4 polimorfizmini, (A163G, G209A, T245G ve T950C)
incelemigler ve hem polimorfizmlerin hem de serum OPG
diizeylerinin aortik kalsifikasyonla ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkili olmadigim1 rapor etmiglerdir. Aortik
kalsifikasyon bulunan hastalarda %24,3 oraninda TT genotipi
goézlenirken, %75,7 oranminda TC+CC genotipi gozlenirken,
kontrol grubunda bu oranlar %34,6 TT, %65,4 TC+CC olarak
tespit edimig ve C allelini tagiyanlarda aortik kalsifikasyon
varliginin yiikseldigi sonucuna varilmigtir.
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OPG ve RANKL; dentrik hiicre fonksiyonlarinda, lenfosit
ve apoptozda 6nemli roller iistlendigi ve arteryal duvarda
eksprese oldugu belirtilmistir. OPG ve kemik regiilasyonu
arasindaki iligkiye ragmen, bugiine kadar serum OPG seviyesi
ve kemik mineral yogunlugu ve fraktiir riski arasinda bir iligki
goriilmemigtir. Yapilan aragtirmalar, artmig serum OPG
seviyelerinin koroner atheroskleroz, inme ve tiim vaskiiler
mortalite ile iligkisi oldugunu gostermektedir. Serum OPG
seviyelerinin tip 2 diyabet hastalarinda da artmig oldugu tespit
edimistir (29).

Browner W.S.ve arkadaglar1 (30), serum OPG diizeyleri
ile diyabet, inme, kemik yogunlugu, fraktiir ve mortalite
iligkisini aragtirmiglardir. Diyabet hastalarinda serum OPG
diizeyinin yaklagik olarak %30 oraninda yiiksek ¢ikmasi
nedeniyle OPG’nin vaskiiler kalsifikasyon i¢in bir belirteg
olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Xiang G ve arkadaglar1 (31), tip 1 diyabet hastalarinda
insiilin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda OPG diizeylerinin
degisimlerini incelemigler ve tedavi 6ncesi hastalarda plazma
OPG diizeylerinin kontrol grubuna gére yiiksek oldugu 6 aylik

tedavi sonrasi, OPG diizeylerinin belirgin bir sekilde diigtiigii
gozlenmigtir. Plazma OPG seviyelerinin yeni teshis edilmig
tip 1 diyabet iizerinde etkili oldugu ve bu plazma OPG
seviyelerinin endotelyal fonksiyon ile iligkili oldugu kanisina
vardmigtir.

Akinci ve arkadaglari (29), toplumumuzda gestasyonel
diyabetli hastalarda serum OPG diizeyinin karotid intima media
kalinligi (IMT) ile iligkisini aragurmig. Hasta grubunda serum
OPG diizeyinin arttifim tespit etmigler ve OPG’nin gestasyonel
diyabetli hastalarda endotelyal disfonksiyon patojenezi iizerinde
6nemli bir rol oynadig1 sonucuna varmiglardir. Ancak
genotipleme yapilmadigindan ¢aligmamiz toplumumuzda tip
II diyabetli ve saglikli gruba ait ilk verilerdir.

Bu ¢aligmamn sonucunda OPG CC genotipi hem diyabet
hem de koroner arter hastalifinin gehsiminde etkili faktorlerle
iligkili olarak tespit edilmigtir. Genetik belirteglerin tespit
edilmesinin diyabetin erken tanisinda klinik yénden oldukca
yardimc1 olacafina inanmaktayiz. Ayrica olgu sayismin artmasi
ile sonuglarin daha sonraki dénemlerde yapilacak olan
¢aligmalara 151k tutacagi kanisindayiz.
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