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OZET

Koroner kalp hastaligi (KKH), ¢ok sayida genetik ve cevresel faktoriin etkilesimleriyle ortaya
¢ikan kompleks bir hastaliktir. Genetik faktérlerin kendi aralarinda ve ¢evresel etmenlerle
kompleks etkilesimlerin anlasilmasinin, KKH’nin patojenezinin agikliga kavusmasina,
gelecekte genetik bazli risk diizenlenmesi ile hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinin gelisimine
katkida bulunacagi umulmaktadir.Hiperlipidemi, aterosklerozun ve KKH’nin en 6nemli
risk faktorlerinden biridir. Geg¢mis yillarda, viicudun kolesterol seviyelerini anlama
yetisi ve iliskili reseptor ve tasiyicilarin etkisini koordine eden genler iizerinde yogun
calismalar yapilmistir. Niikleer reseptor siiperailesi iiyelerinin ve ozellikle peroksizom
proliferator-aktive reseptorlerin (PPAR), bu siireglerin en 6nemli diizenleyicileri oldugu
ortaya ¢ikmistir. PPAR’lar, yag asidi ve karbohidrat metabolizmasini diizenleyen giiglii
transkripsiyon faktéorleri ve diyetsel lipid sensorleridir. Ug alt tipi (alfa, beta/delta, gama)
ayr1 genler tarafindan kodlanir ve farkli dokular tarafindan eksprese edilir. PPAR alfa lipid
metabolizmasi, monosit toplanmasi/adezyonu ve kopiik hiicre olusumunda yer alan genlerin
ekspresyonunu diizenlemektedir. PPAR beta/delta izoformunun obez ve diyabetik hayvan
modellerinde HDL-kolesterolii arttirdigi, beyaz adipoz doku yag depolarini, trigliseridleri,
aclik insiilinini ve kiiglik-yogun LDL’yi azalttiginin bulunmasi nedeniyle hiperlipidemi
tedavisinde uygun bir hedef olarak onerilmistir. Ayrica, PPAR beta/delta’nin kalp ve iskelet
kasinda yag asitlerinin kullaniminda yer alan genlerin ekspresyonunu arttirarak, iskelet
kas1 fibril tipini glikolitikten oksidatife degistirdigi ve yag asit oksidasyonunu aktive
ettigi kesfedilmistir. PPAR gama adiposit farklilasmasi, lipid metabolizmas: ve glukoz
homeostazinda gorevli genlerin ekspresyonunu diizenler. PPAR gama ayni zamanda anti-
aterosklerotik etki lehine immun supressif fonksiyona da sahiptir. Bu ¢alismalar birlikte ele
alindiginda PPAR’lar, obezite, diyabet ve KKH’ye karsit miicadelede umut verici yeni bir
hedef olarak 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: koroner kalp hastaligi, peroksizom proliferator-aktive reseptor, lipid
metabolizmasi

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

ABSTRACT

Coronaryheartdisease(CHD)isacomplexdiseaseresulted frominteractionofnumerousgenetic
and environmental factors. It is expected that understanding of complex interaction between
geneticfactorsandenvironmental factorswouldcontributetoclarifyingthepathogenesisof CHD,
prevention of diseases by modifying of genetic material and advancing of treatment of diseases.
Hyperlipidemia is the primary risk factor for atherosclerosis and CHD. In past years, extensive
studies were done on cholesterol levels and the genes that coordinate the effects of cholesterol
receptor and transporters. The members of nuclear receptor super family, especially the
peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) are the most important regulators in this
course. PPARSs are potential transcriptional factors that regulate fatty acid and carbohydrate
metabolism and are dietary lipid sensors. Three subtypes (alfa, beta/delta, gama) are encoded
by separate genes and expressed in different tissues. PPAR alpha regulates the expression of
genes related to lipid metabolism, monocyte accumulation and adhesion, and formation of
foam cell. In animal model of obesity and diabetes mellitus, PPAR beta/delta is suggested
to be a suitable target in hyperlipidemia, increasing HDL-cholesterol and reducing adipose
fatty acid storage, triglyceride, fasting insulin levels, and small and dense LDL. Furthermore,
it was discovered that PPAR beta/delta activates the oxidation of fatty acid by increasing the
expression of genes involved in utilization of fatty acid in heart and skeletal muscles and
changing skeletal type fibril from glycolytic to oxidative state. PPAR gamma takes part in
the regulation of many target genes expression which involved in adipocyte differentiation,
lipid metabolism, and glucose homeostasis. PPAR gamma also appears to possess an immune
suppressive function, which could favor an anti-atherosclerotic effect. All above findings
together have suggested that PPAR would be a promising candidate gene for obesity and
diabetes and subsequently for CHD.

Key Words: Coronary heart disease, peroxisome proliferator-activated receptor, lipid
metabolism
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Giris

Koroner kalp hastaligi (KKH) multifaktdryel bir hasta-
liktir. Cogu durumda KKH’nin gelisimi, herbiri hafif
derecede etkili iki veya daha fazla risk faktorii arasin-
daki sinerji ile belirlenir. Risk faktorlerinin kalitimsal
yonil genellikle ¢ok sayida genin kiiciik etkilerinin top-
lam1 ve bu genlerin birbirleriyle veya cevresel faktor-
lerle etkilesimidir. Coklu risk faktorleri olarak sunulan
birlesik riskin, bireysel risklerin toplamindan dikkat ¢e-
kici bigimde daha biiyiik olmasi ayrimini yapmak 6nem-
lidir. Bunlarin toplam risk tizerindeki ortak etkisi her bir
riskin basit bir sekilde eklenmesiyle beklenenden daha
biyiiktir [1].

1990’larin  baslarinda yapilan kesiflerinden itibaren,
niikleer reseptorlerin peroksizom proliferator-aktive re-
septor (PPAR) ailesi, dislipidemi ve diyabete kars1 tera-
potik hedefler olarak tanimlanmistir [2]. PPAR’lar, yag
asiti ve karbohidrat metabolizmasin1 diizenleyen giiclii
transkripsiyon faktorleri ve diyetsel lipid sensdrleridir.
Yapilan ¢alismalarda aterosklerotik lezyonlarda yer alan
hiicrelerde PPAR’larin anti-enflamatuvar etkileri de ta-
nimlanmistir [3].

PPAR’lar aktive olduklarinda bir diger niikleer reseptor
olan Retinoid X (RXR) ile zorunlu heterodimer olustu-
rur ve hedef genlerinde promotor bolgelerdeki spesifik
PPAR yanit elemanlarina (PPAR Response Elements,
PPRE’ler) baglanarak gen ekspresyonunu baskilamak
veya aktive etmek suretiyle gen fonksiyonunu diizenler-
ler. Ligand-aktive PPAR’larin spesifik promotor bdlgele-
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re baglanmasi, DNA’y1 mRNA’ya transkripte eden RNA
polimeraz II'nin yer aldig1 transkripsiyonel makinenin
toplanmasiyla sonuglanir [4]. RNA sentezleyen sekansla
niikleer reseptorlerin etkilesimi, koaktivatorler olarak
adlandirilan PPAR’larin biyolojik aktivitesini spesifik
ve farkli olarak modiile eden diger adaptor proteinleri
gerektirir. PPAR’lar protein kinaz C (PKC) gibi diger
sinyal yolaklarinin araya girmesiyle DNA-baglamadan
bagimsiz bir tarzda da gen ekspresyonunu baskilaya-
bilirler (mekanizma transrepresyon olarak adlandirilir)
(Sekil-1) [4, 5]. PPAR-araci1li anti-enflamatuvar etkilerin
¢ogu transrepresyon mekanizmalar araciligiyla olusur.

PPAR’lar dort iglevsel domainden olugan modiiler bir ya-
piya sahiptirler. A/B N-Terminal domaindir. C domaini
(DNA baglayan domain), reseptdrii cevap elemanlarina
hedefler (Sekil-2) [4]. DNA-baglayan domain, 4 sistein
kalintisina bagh iki ¢inko atomu ile stabilize edilir. E
domaini (ligand baglayan domain), transkripsiyonel ak-
tiviteleri ligand baglama ve dimerizasyonla kontrol edi-
len bir modiiler birim olarak islev goriir [6].

PPAR’larin 3 alt tipi tanimlanmistir: PPARa, B/d ve vy
(Tablo 1) [7]. PPARa baslica karaciger, kahverengi adi-
poz dokusu, bobrek, kalp ve iskelet kasinda; PPAR-6
iskelet kasi, insan embriyonik bobrek, barsak, kalp, adi-
poz doku, gelisen beyin ve keratinositlerde eksprese edi-
lir. PPARy ise bagirsak ve adipoz dokuda eksprese edilir.
Hem PPARa hem de PPARy vaskiiler endotel hiicreler,
diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve kopiik hiicrelerinde
eksprese edilir [4].
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Sekil 1. PPAR’larin gen transkripsiyon mekanizmalari. Liganda bagli olmadig: durumda PPAR anti-repressor kompleksi ile etkilesimdedir;
korepressoriin deasetile durum aktivitesi gen transkripsiyonunu inhibe eder. Ekzojen (ilaglar) veya endojen (yag asitleri, PG’ler vb.) ligandlara
baglandiginda PPAR RXR ile heterodimerize olur ve histon deasetilaz aktivitesi igeren koaktivator yerleserek gesitli genlerin transkripsiyonunu

kolaylastirir [Kaynak 4’den izin alinarak basilmistir].
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Sekil 2. PPAR’larin fonksiyonel domenlerinin sematik presentasyonu. PPAR’lar 4 farkli fonksiyonel bolgeden olusurlar. A/B domeni
N-terminalde lokalizedir ve A1l’le birlikte fosforilasyondan sorumludur. C domeni DNA baglanmasinda gérevlidir, D domeni kofaktorlerin
tutunmasinda rol oynar ve E/F domeni ligand spesifik domendir, AF-2 igerir, gen transkripsiyonunda gerekli kofaktorlerin toplanmasini

promote eder [Kaynak 4’den izin alinarak basilmistir].
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Tablo 1. Peroksizom Proliferator—Aktive Reseptorler (PPAR’lar)

Alt tipi Aktive Du= | primer Dokular Ligandlar Fonksiyon iliskili Hastaliklar
Dislipidemi
PPARa Karaciger Kas Yag asitleri .p
Achk ag asitleri Yaglar Yakmak Diyabet
(alfa) Kalp (Fibratlar)
Kardiyomiyopati
Ubikut6z )
PPARp/3 Proteinler Kas olugsumu o . .
Hareket Kas o B ) Dislipidemi Obezite
(beta/delta) Adi Yag asitleri Enerji dengesi
ipoz
insilin direnci Obezite
Metabolik Sendrom
Adipoz Makrofaj-
PPARY Tokluk P Kaa Yag asitleri Yaglari Depo- PCOS
(gama) Kalp (TZD ilaglari) lamak NALFD
Kardiak steatoz
LVH
PPAR alfa (o) leri engellemektedir. Baslica monositler ve T hiicreleri

PPARa tarafindan diizenlenen genler, ekstraselliiler li-
pid metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu, homeostaz ve
enflamasyonda yer alan anahtar proteinlerin regiilasyo-
nuna katilirlar. Yapilan aragtirmalar, PPARo’nin kara-
cigerde yag asitlerinin hiicre i¢ine alimi, B-oksidasyon
ve w-oksidasyonda gorevli genleri direkt olarak regiile
ettigini gostermistir. Bu nedenle PPARa lipid konsant-
rasyonlari, obezite, insiilin direnci veya enflamatuvar
cevapta degisimleri igeren ¢ok sayida metabolik yollar
araciligiyla kardiyovaskiiler hastaliklar1 etkileyebilecek
aday genlerden biridir.

PPARa, lipid ve lipoprotein metabolizmasi iizerinde
fibrat sinif1 hipolipidemik ilaglarin etkilerini diizenler,
lipoprotein lipazin sentezini degistirir ve apolipoprotein
C-IIT ve diger lipid-iliskili genlerin transkripsiyonunu
regiile eder. PPARa, dekosahekzanoik asit (DHA) ve
eikozapentaenoik asit (EPA) gibi ¢oklu doymamis yag
asitleri, okside fosfolipidler, lipoprotein lipolitik iiriinle-
rinin yer aldig1 dogal ligandlar ile fenofibrat ve gemfib-
rozil gibi fibratlar1 igeren sentetik ligandlar tarafindan
aktive edilir [8]. Fibratlar, serum trigliserid diizeyleri
yiiksek hastalar1 tedavi etmek amaciyla klinikte kulla-
nilmaktadir.

Gen hedefleyen caligmalar, PPARa’nin aglikta ya da fib-
ratlar gibi ligandlarin uyarilmasi ile bu genlerin upregii-
lasyonu i¢in esansiyel oldugunu dogrulamistir. PPARa-
null farelerin uzun zincirli yag asitlerini metabolize
etmeleri azaldigindan dislipidemi gelisir. Bu farelerde
aclikta uzun ve ciddi hipoglisemi gelisir [9]. Guerre-
Millo ve ark.lart PPARa-null farelerin, asir1 adipoziteye
sahip olsalar bile yiiksek yaglh diyete bagl insiilin di-
rencinden korunduklarini géstermislerdir [10].

PPARa vaskiiler biyolojide de dnemli role sahiptir. En-
dotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler/
farklilasmis makrofajlar ve T hiicreleri PPARa eksprese
eder. PPARa aktivatorleri insan endotel hiicrelerinde 16-
kosit toplanmasi ve hiicre adezyonunda yer alan siireg-
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olmak tizere 16kositler, endotelyal ve subendotelyumda-
ki hiicrelerden salinan kemotaktik proteinler tarafindan
lezyon gelisen bolgelere ¢ekilmektedir. Bu kemokinler
tarafindan c¢agrildiginda l6kositler, endotelyal adezyon
molekiillerine baglanir ve bu sekilde donmeleri, adez-
yonlar1 ve ardindan damar duvari hiicrelerine migras-
yonlar1 kolaylasir [7].

PPARa aktivatorleri, aktive makrofajlarin apoptozunu
tetikler. Fenofibrat vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1
(VCAM-1)’in sitokin-nedenli ekspresyonunu azaltarak
monositik hiicrelerin stimiile endotel hiicrelerine adez-
yonunu sinirlar [7]. PPARa aktivasyonu, obez diyabetik
farelerde makrofajlarin beyaz adipoz dokuya infiltras-
yonunu Onleyerek beyaz adipoz dokunun enflamasyo-
nunu iyilestirir ki bu obezite nedenli insiilin direncini
diizeltebilir. PPARa ve PPARy’nin ikili aktivasyonu bu
farelerde beyaz adipoz dokuda adiponektinin etkisini
belirginlestirerek adiponektin ve reseptorlerinin eks-
presyonunu arttirir [11].

VCAM-1 ekspresyonunun, PPARa tarafindan en azin-
dan kismen regiilasyonu, VCAM-1 promotorunda niik-
leer faktor kB (NF-kB) aktivasyonunu inhibe etmesine
atfedilebilir. Endotelyal kemokin ekspresyonu tizerinde
PPARa aktivatorlerinin etkisi hakkinda ¢eliskili veriler
mevcuttur. Genel olarak in vitro PPAR’larin antiinfla-
matuvar etkisinin 6zel doku ve hiicre tipine oldugu ka-
dar 6zel hedef gene de bagl oldugu goriilmektedir. Bu
nedenle aterosklerozun in vivo modellerinin kullanildi-
&1 ¢aligmalar global proaterojenik veya antiaterojenik et-
kilerin varligin1 degerlendirmek i¢in gereklidir (Sekil-3)
[4].

PPARo’nin ateroskleroz siirecinde yer alan hiicre tip-
lerinde eksprese edildigi gosterilmistir [2]. Bu durum,
PPARa izoformunun bu siireci kan lipid degisikliklerini
selliiler diizeyden bagimsiz etkileyerek veya katki sagla-
yarak etkilemesiyle ortaya ¢ikmaktadir. PPARa aktivas-
yonu aterosklerotik plak icine makrofajlarin infiltrasyo-
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nunu azaltmaktadir [12]. Mikst dislipidemili bir hayvan
modelinde PPARa’nin intraplak lipid birikimini azaltti-
&1 ve ABCAl-aracili kolesterol akisini arttirarak insan
makrofajlarinda kolesterol esterifikasyonunu azalttig
gosterilmistir [3].

PPARa’y1 kodlayan PPARA geni 22. kromozomun uzun
kolunda lokalize olan 8 ekzonlu 83.7 kb’lik bir gendir
[13]. Insan PPARA geninde gesitli polimorfizmler ta-
nimlanmistir. Bunlardan ekzon 5’te 484. pozisyondaki
C—G transversiyonu kodon 162°de 16sin—valin degi-
simine neden olmaktadir (L162V) [14]. Daha az siklik-
ta rastlanan V162 alleli, incelenen popiilasyona bagh
olarak total kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein
B, HDL-kolesterol ve apolipoprotein A-1’in serum kon-
santrasyonlarinda degisimlerle iliskilidir [15,16]. V162
allelinin artmis transkripsiyonal aktivite ile iliskili ol-
dugu ve V162 allelinin apolipoprotein B i¢eren lipopro-
teinlerin artan konsantrasyonlari ile iligkili bulunmasi-
nin sonucu olarak V162 allel tasiyicilarinin ateroskleroz
gelisimine ¢ok daha egilimli olduklar1 bildirilmistir [15].

PPAR beta/delta (/o)

PPAR /3 izoformu, hemen her yerde eksprese edildigin-
den spesifik dokularda ligand-aracil etkilerini tam ola-
rak saptamak giigtiir. Bu nedenle diger izoformlara gore
ihmal edilmistir. L165041, GW501516 ve GW610742
gibi bilesiklerin gelistirilmesi ve kullanimiyla (pato)fiz-
yolojide PPAR /0 fonksiyonu hakkinda bilgi birikimi

saglanmigtir [17]. Obez ve diyabetik hayvan modelle-
rinde bu bilesiklerin HDL-kolesterolii arttirdigi, beyaz
adipoz doku yag depolarini, trigliseridleri, aclik insii-
lini ve kii¢iik yogun LDL’yi azalttigini gosterilmesi ile
PPAR B/6’nin hiperlipidemide uygun bir hedef oldugu
onerilmistir [18,19]. Ayrica PPAR B/6’nin kalp ve iskelet
kasinda yag asitlerinin kullaniminda yer alan genlerin
ekspresyonunu arttirarak, iskelet kasi fibril tipini gli-
kolitikten oksidatife degistirdigi ve bu sekilde yag asit
oksidasyonunu aktive ettigi kesfedilmistir [20]. Bu ¢a-
ligmalarin sonuglar1 hep birlikte ele alindiginda, PPAR
B/6; obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara
karst miicadelede umut verici yeni bir hedef olarak one-
rilmektedir.

PPAR B/6’nin ¢ok sayida dokunun gelisimsel ve meta-
bolik regiilasyonlarinda yer aldigi ¢esitli ¢calismalarda
gosterilmistir [21]. Yabanil tip farelerde orta seviyede
egzersizin, kasta PPAR B/d proteininin 2.6 kat upregii-
lasyonunu tetiklediginin gosterilmesi ile PPAR B/d’nin
egzersize dayaniklilikta olusan kasin yeniden model-
lenmesinde ve metabolik sendromda fiziksel egzersizin
faydali etkilerinde direkt olarak yer aldigi onerilmistir
[22].

PPAR (/5 agonistleri obez rhesus maymunlarda yiik-
sek trigliserid ve insiilin diizeylerini azaltirken, HDL-
kolesterol diizeylerini arttirir (Sekil 4). Agonistlerin
yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde kilo artisi ve in-
siilin direncini hizlandirdig1 da gosterilmistir [23].
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Sekil 3. PPARa etki mekanizmasi. YA: Yag asiti, RXR: Retinoid X reseptor, PPRE: PPAR yanit elemani, LPL: Lipoprotein lipaz, ABCA1: ATP-
baglayan Kaset Transporter Al, TG: Trigliserid, SYA:Serbest yag asiti [Kaynak 4’den izin alinarak basiimistir].

ISKELET KASI/KARACIGER/ADIPOSIT
T‘M obzidazyonu T UCF

bre Thoo

Lipid homeostazi
Glukoz hemeostazn
Vaskiler butunlik

Sekil 4. PPARP/S etki mekanizmasi. YA: Yag asiti, RXR: Retinoid X reseptor, PPRE: PPAR yanit elemani, YA: Yag asiti, UCP: Uncoupling
protein, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein [Kaynak 4’den izin alinarak basilmistir].
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PPAR /3 transgenik farelerin iskelet kasinda oksidatif
metabolizmay1 promote eden gen ekspresyon profilleri
gozlenmekte ve bu farelerde adipoz hiicre biiyiikligii-
niin azalmasi nedeniyle yag kitle miktar1 diismektedir.
PPAR B/d aktivasyonu, neonatal sigan kardiyomiyosit-
lerinde kardiak lipid metabolizmasinda gorevli genlerin
ekspresyonlarini pozitif yonde etkilemektedir. Ayrica
PPAR [/6 agonistlerinin insan iskelet kas1 hiicre kiiltiir-
lerinde glukoz metabolizmasini arttirdigi ve gen diizen-
leyici cevaplar1 uyardig bildirilmistir [24].

PPAR B/6 geni 5-UTR bdlgesinde +294. pozisyonda
yaygin bir polimorfizm (T—C degisimi) tanimlanmistir
[25]. Nadir C allelinin plazma LDL-kolesterol konsant-
rasyonunda dnemli bir artisla iligkili oldugu gosterilmis-
tir. Ayrica transkripsiyon faktorii Sp-1’in spesifik olarak
C alleline baglandig1 ve in vitro insan monositik hiicrele-
rinde transkripsiyonel aktiviteyi farkli bir sekilde regiile
ettigi gosterilmistir. +294T/C polimorfizmi nadir C allel
tastyicilarinin homozigot T allel tasiyicilariyla karsilas-
tirtldiklarinda daha diisiik HDL-kolesterol diizeylerine
sahip olmalari, PPAR /5 geninin hiperkolesterolemide
HDL-kolesterol diizeylerinin regiilasyonunda rolii oldu-
guna isaret etmektedir [26]. Normolipidemik saglikli
orta yash erkeklerde yapilan bir diger calismada ise na-
dir C alleli ve yiiksek plazma LDL-kolesterol diizeyleri
arasinda bir iligki kurulmustur [25].

PPAR gama ()

PPARYy, adiposit farklilasmasi [27], lipid metabolizmasi
[28] ve glukoz homeostazinda [29] yer alan ¢ok sayida
hedef genin ekspresyonunun regiilasyonuna katilmak-
tadir. PPARy kopiik hiicre olusumunun promosyonunda
lokal vaskiiler duvar iizerinde direkt etki gosterebilir
[30]. Diger yandan PPARy anti-aterosklerotik etki lehine
immun supressif bir fonksiyona da sahiptir. Lipid meta-
bolizmasi, immun supresyon ve kdpiik hiicre olusumuy-
la iligkisi nedeniyle aterosklerozda PPARy’nin roliinii
degerlendirmek onemlidir [31].

PPARYy ligandlar1 son yillarda tip 2 diyabetin tedavisin-
de kullanilan giiclii insiilin sensitize edici ilaglar olarak
ortaya ¢ikmig [32], ayrica diyabet patogenezinde 6nem-
li olan ¢ok sayida genin transkripsiyonunun PPARYy ta-
rafindan diizenlendigi tanimlanmistir [33-36]. Bu ke-
sifler, adipozitlerde baskin olarak bulunan PPARy ‘nin
glukoz ve lipid homeostazini nasil diizenledigini agik-
lamaya yardim etmistir. “Yag asiti ¢alma” hipotezine
gore; PPARy ligandlar1 adipoz dokuda yag asit alimini
ve depolanmasini, iskelet kas1 ve karaciger gibi adipoz
olmayan dokularda ise harcanmamasini tetiklemektedir
[37]. PPARYy ligandlari glukoz homeostaz1 {izerinde etki-
li olan adipozit hiicrelerinden salgilanan hormonlar1 da
diizenlemektedir [38]. PPARYy, preadipositlerin adipozit-
lere farklilasmasinda kritik olan bir transkripsiyon fak-
tortiidiir. Kemirgenlerde thiazolidinedione’lar subkutan
yag depolarinda adipogenezi uyararak kiiciik yag hiic-
relerinin sayisini arttirirlar [6]. Bu gozlemler, thiazoli-
dinedione’larin insan subkutan preadipozitlerin olgun
kiigtik adipositlere farklilagsmasini arttirdigini gosteren
hiicre kiiltiirii ¢alismalartyla uyumludur. PPARy ligand-
lar1, adipozitlerden serbestlesen serbest yag asitlerini
etkileyen genleri ve adipozit hormonlarini kodlayan
genleri diizenler. Yiiksek serbest yag asidi diizeyleri
kas ve karacigerde insiilin sinyalini inhibe eder. Kasta
artan lipid akiimiilasyonu da insiilin direncine katkida
bulunabilir. PPARy ligandlar1 tarafindan gen ekspres-
yonunun diizenlenmesi, yag asit tastyicilar1 (FATP1 ve
CD36), fosfoenol piruvat karboksikinaz (PEPCK), ve
gliserol kinaz (GyK)in aktivasyonuyla adipoz dokuda
yag asitlerinin retansiyonu araciligryla insiilin sensi-
tizasyonu ile sonuglanirken (Sekil 5); adiposit hormon
gen ckspresyonunun regiilasyonu, adiponektin artisi
buna karsin leptin, resistin, tiimor nekrozis faktor-o
(TNF-a), interlokin-6, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1), ve kortizol diizeylerinin azalmasi ile sonuglanir
[38]. PPARy doku-spesifik knockout fare modellerinin
karsilastirilmasi, PPARy’nin adipoz doku gelisimi ve
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Sekil 5. PPARy etki mekanizmasi. YA: Yag asiti, RXR: Retinoid X reseptor, PPRE: PPAR yanit elemani, GLUT4: Glukoz transporter-4,
ABCAL: ATP-baglayan Kaset Transporter Al, SYA:Serbest yag asiti [4] .
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thiazolidinedione’larin etkisinde adipoz dokunun one-
mini gostermektedir. Adipoz doku, kas ve karacigerin
aksine pankreasin kesilmesi metabolik fenotiple sonug-
lanmamaktadir [39]. Savage ve ark.lari, insanlarda ciddi
hiperinsiilinemi ve erken baslangicli hipertansiyondan
olusan sendromun PPARy’da dominant negatif mutas-
yonlardan kaynaklandigini bildirmislerdir [40].
PPARy’nin dogal ligandlar1 prostaglandin D2 tiirevi olan
15-deoksi-A12,14-prostaglandin J2 ve okside linoleik
asit formlar1 olan 9- ve 13-(S)-HODE’dir. PPARy’ nin
sentetik ligandlar1 arasinda troglitazone, pioglitazone
ve rosiglitazone gibi insulin sensitize edici ilaglar olan
“thiazolidinedionlar” (glitazonlar) yer almaktadir [41].
PPARYy niikleer bir protein oldugundan, in vivo’da dzel-
likle lokal vaskiiler duvar ¢evresi i¢inde fenotip ekspres-
yonunu Ol¢gmek zordur. Bu nedenle fonksiyonal DNA
varyantlar1 veya PPARy geninde fonksiyonal degisim-
lerdeki varyantlar lokal etkinin indirekt degerlendiril-
mesini saglayabilir. PPARy geninde ¢esitli mutasyonlar
tanimlanmistir. PPARy geni ekzon 6’da C161—T degi-
siminin KKH riskinin azalmasiyla iliskili oldugu gos-
terilmistir [42]. Mekanizmalardan biri PPARy geninin
lipid metabolizmasi lizerindeki etkisi ile iligkili olabilir.
Prol2Ala gen polimorfizmi PPARy-2 geni ekzon B’de
prolinin alanine degisimidir [43]. Cogu ¢alismada bu po-
limorfizmle tip2DM, insiilin direnci ve obezite arasinda
iligki kurulmasina ragmen, bu iliski tartigmali kalmistir
[44-48].

PPARYy genleri ti¢ farkli mRNA’y1 (PPARy -1, PPARy -2
ve PPARYy -3) iiriin verir. PPARy-2’de Prol2Ala ve Prol15
Gln polimorfizmleri gibi baz1 mutasyonlarin obezite ve
diyabetle iligkili oldugu bildirilmistir [49]. Bir aile ¢a-
ligmasinda PPARy’nin ligand baglama domaininde iki
farkli heterozigot mutasyonun diyabet ve hipertansiyon-
la iliskili oldugu bildirilmistir [5S0-52]. PPARy C161—-T
degisimi PPARy izoformlarinin iigiinde de bulundugun-
dan bu baz degisiminin fonksiyonel 6nemi ¢esitli ve cok
yonlii olabilir. Peng ve ark.lar1 [53] bu polimorfizmle
KKH arasinda dénemli bir iligki gostermislerdir. CT ge-
notipli hastalarin, yaygin homozigot CC ve TT genotipli
hastalarla karsilastirildiklarinda daha az riske sahip ol-
duklari belirlenmistir. Tlging bir sekilde KKH riski iize-
rinde PPARy CT genotipinin etkisi sigara kullananlarda
kullanmayanlara gore daha belirgin gézlenmistir. CT ve
TT genotiplerinin farkli etkileri dikkate alindiginda bu
etki “heterozigozitenin avantaj hipotezi” ile agiklana-
bilir ki bu 6zellikle pro- ve anti-aterosklerotik olabildi-
ginden PPARYy i¢in makuldiir. CT heterozigot hastalarda
daha olumlu lipid profili bulgular1 bu hipotezin daha
fazla destek almasini saglamistir.

Tartisma ve Sonu¢

Epidemiyolojik ¢alismalar aterojenik lipid profili ve ko-
roner kalp hastaligi (KKH) gelisme riskinin artiginin
iligkili olduguna gii¢lii kanit saglamistir [54]. Diger bas-
lica KKH risk faktorleri yas, erkek cinsiyeti, arteryal hi-
pertansiyon, diyabet, sigara kullanimi, prematiire KKH
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aile hikayesi ve diislik yiiksek yogunluklu kolesterol
(HDL-Kolesterol) diizeyidir [55]. Genetik faktorler plaz-
ma LDL-Kolesterol ve HDL-Kolesterol konsantrasyon-
larinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar [56]. Aile ve
ikiz ¢alismalarindan elde edilen veriler genetik faktor-
lerin KKH’ya yatkinlikta 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir. Ateroskleroza yatkinlikta ¢ok sayida gende
yer alan varyasyonun etkisi oldugu diisiiniilmektedir
[57]. Peroksizom proliferator-aktive reseptdrler (PPAR),
gliclii transkripsiyon faktorleri ve yag asit/karbohidrat
metabolizmasini diizenleyen diyetsel lipid sensorleridir.
PPAR geninin Xenopus’tan insana kadar degisen tiirler-
de ii¢ alt tipi dizayn edilmistir: PPARa, PPAR /5 ve
PPARYy [58]. Bunlar ayr1 genler tarafindan kodlanir ve
farkli doku gelisim dagilimi ile karakterize edilirler.
PPARa geni iizerinde tanimli L162V polimorfizminin
cesitli lipid parametrelerini etkiledigini gdosteren bulgu-
lar elde edilmistir. Shin M-J ve ark.lar1 [59], toplam 911
kiside PPARa L162V SNP ile plazma Apo CIII diizey-
lerinin iliskisini arastirmis ve Afrikan-Amerikalilar’da
V allel frekansini beyazlara gore daha diisitk bulmusglar-
dir (%1.5—5%6.1, p<0.0001). V alleli ayrica daha yiik-
sek trigliserid ve apoCIII diizeyleri ile iligkili bulunmus,
L162V ile trigliserid ve apoClII iliskisinin 1rka gore
degistigini bildirilmistir. Major allel homozigotlar (LL)
mindr allel tasiyanlarla (LV+VV) karsilastirildiginda,
sadece Afrikan-Amerikalilarda trigliserid ve apoCIII
diizeylerinin daha disiik oldugunu ancak beyazlarda bu
iligkinin bulunmadigi ileri stirilmistir.

Gouni-Berthold ve ark.lar1 [60] Alman 404 tip 2 diyabet
hastas1 ve 438 yas ve cinsiyet uyumlu diyabetik olma-
yan kontrolde, PPARa L162V polimorfizmi ile plazma
lipoprotein diizeyleri, dislipidemi ve/veya aterosklerotik
hastaligin iligkisini incelemiglerdir. V allel frekansi tip 2
diyabetlilerde %9.4 kontrol grubunda %]11.4 bulunmus-
tur (p=0.34). L162V polimorfizmi ile VKI arasinda bir
iligki gézlenmemistir. Lipid disiiriicii tedaviden bagim-
siz olarak her iki ¢aligma grubunda da polimorfizm ve
lipoprotein konsantrasyonlar: arasinda bir iligki bulun-
mamuistir. Tip 2 diyabetlilerde V alleli tasiyanlarda, tasi-
mayanlarla karsilastirildiginda daha diisiik ateroskleroz
prevalansina egilim gozlenmistir. Kontrol grubunda V
allelinin varlig1 aterosklerotik hastalikla iliskili bulun-
mamistir (p=0.45). Benzer sekilde V alleli tagiyanlarda
tasimayanlara gore diisik KKH prevalansina egilim
vardir (p=0.062). Polimorfizmin varlig1 kontrol grubun-
da KKH ile iliskili degildir (p=0.80). Sonug olarak Go-
uni-Berthold ve ark.lari, PPARa polimorfizminin tip2
diyabetli hastalarda ateroskleroz veya KKH gelisimine
kars1 koruyucu olabilecegini énermis ve polimorfizm
ile plazma lipoprotein konsantrasyonlar1 arasinda iligki
olmamasinin bu koruyucu etkilerin direkt olarak arter-
yal duvarda gosterilmesinden kaynaklanabilecegini sa-
vunmuslardir.

Gouni-Berthold ve ark.larinin bulgulari, polimorfizmin
varliginin tip2 diyabetli hastalarda genel olarak daha az
aterosklerotik hastalikla (p=0.09) ve 6zel olarak daha
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az KKH ile (p=0.07) iliskili olabilecegini gdstermistir.
Lacquemant ve ark.lar1 ise, tip 2 diyabetli 209 hastada
polimorfizmin KKH ile iliskisini goézlemezken, daha
yiiksek total kolesterol ve apolipoprotein E ile iliskisi
oldugunu gozlemislerdir [61]. Ayrica ingiltere’de Flavell
ve ark.lar1 saglikli orta yasli erkeklerde yaptiklar: calis-
ma sonucu V162 allelinin aterosklerozun ilerlemesinde-
ki azalma ile iliskisini gostermislerdir [62].

Bazi galigsmalarda L162V polimorfizmi ile lipid deger-
leri arasinda iliski bulunmazken [59,62,63], bazilarinda
L162V alleli tastyicilarinda LDL-kolesterol diizeyinin
arttig1 bildirilmistir [15,16,61]. Gouni-Berthold ve ark.
larinin ¢aligmasi Flavell ve ark.larinin aksine [63] L162V
polimorfizminin tip 2 DM’de lipid degerleri ile iliskili
olmadigini gostermistir. Flavell ve ark.lar1 tip 2 DM’li V
allel tastyicilarinin daha yiiksek total ve HDL-kolesterol
diizeylerine sahip oldugunu ancak saglikli kontrollerde
bu iliskinin gézlenmedigini bildirmislerdir. Tlging bir
sekilde Lacquemant ve ark.lar1 [61] tip 2 DM’lilerde po-
limorfizm ile total ve HDL-kolesterol diizeyleri arasinda
iligki gozlemezken, KKH’l1 tip 2 DM alt grup hastada
artmis total kolesterol diizeyleri ile iliskili oldugunu bil-
dirmiglerdir. Allel tasiyicilarinda baslica trigliserid dii-
zeylerindeki anlamli farkliligin, in vitro L162V allelinin
lipoprotein lipaz, hepatik lipaz ve apo CIII gibi PPARa
tarafindan diizenlenen trigliserid metabolizmasinda yer
alan ¢esitli genlerle ve degismis transkripsiyonal akti-
vasyonla iligkisinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmek-
tedir.

PPARo’nin viicut agirliginin kontroliinde rol oynayabi-
lecegi ileri siiriilmiistiir. Costet ve ark.lar1 [64], PPARa
polimorfizminin, PPARa geni knockout farelerde yas-
I1 hayvanlarda obezite ile sonuglandigini gosterirken
Evans ve ark.lar1 [65], polimorfizmin tip 2 DM’li has-
talarda daha diisiik VKI ile iliskisini gostermislerdir.
Ayn1 grup bir sonraki yayinlarinda, obezite ve poli-
morfizm arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadigini bildirmistir [66]. Gouni-Berthold ve ark.
larinin ¢alismasinda ise hem diyabetik hem de diyabe-
tik olmayan vakalarda L162V varligi ve VKI arasinda
onemli iliski gozlenmemistir. Gouni-Berthold ve ark.
larinin bulgulari, Vohl ve ark.larinin bulgulari ile [15]
uyumludur. Vohl ve ark.lar1 da diyabetik ve diyabetik
olmayan bireylerde polimorfizm ile VKI arasinda iliski
bulamamustir.

PPARa L162V spesifik polimorfizminin birgok aras-
tirilma nedeni bulunmaktadir. ilki, literatiirde bu po-
limorfizm ile diyabetik ve diyabetik olmayanlarda li-
poprotein konsantrasyonlarindaki degisimler hakkinda
celiskili sonuclarin olmasidir [15,25,61-63]. ikincisi, V
allel frekansinin PPARa geninde bildirilen tek niikleotid
polimorfizmleri arasinda en yiiksek olmasidir. Ugiincii-
st ise, L162V allelinin invitro transkripsiyonel aktivas-
yonu artmis bir proteini kodlamasidir. Gouni-Berthold
ve ark.lari, literatiirde bildirilen [15,61,62] frekanslara
benzer sekilde V allel frekansini %10.45 bulmuslardir.
Polimorfizm frekansi %6.2-%12.8 arasinda degismekte-
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dir [15,62]. Tlging olarak ailesel kombine hiperlipidemili
hastalarin bu polimorfizmin ¢ok diisiik frekansina sahip
olmalar1 (%1.98), L162V allelinin hastaligin ekspresyo-
nuna karsi koruyucu olabilecegini 6nermektedir.
Diyabetik ve diyabetik olmayan olgular arasinda L162V
polimorfizminin farkli etkileri metabolik durumlarda-
ki farkliliklar dolayisiyla olabilir. PPARa aktivitesinin
saglikli bireylerde sinirli oldugu ve bu nedenle PPARa
polimorfizmlerinin, normal metabolik kosullarda gen
ekspresyonunda ¢ok az derecede etkili oldugu ileri sii-
rillmiistiir. Ayrica, PPARa polimorfizmleri tip 2 DM’de
oldugu gibi, PPARa ekspresyonunun arttigi durumlarda
daha biiyiik etkiye sahip olabilir. Bu mutantin transfek-
siyon galigmalar1 ligandsiz ve diisiik ligand konsant-
rasyonuna bagl transaktivasyon aktivitesi, yabanil tip
reseptoriin yarisindan daha az iken, yiiksek ligand kon-
santrasyonlarinda mutant tip transaktivasyon aktivitesi-
nin yabanil tiple karsilastirildiginda 5 kat daha biiyiik
oldugu gosterilmistir [14]. Cok daha yiiksek esterles-
memis yag asit konsantrasyonlariyla diyabet iliskisinin
incelenmesiyle ligandin yiiksek dozlarinin, L162V var-
yantinin ligand baglama domeninde yeniden diizenleme
olusturdugu ve bunun diger reseptorlerde oldugu gibi
aktivitesinde dnemli bir degisimi tetikleyebilecegi 6ne-
rilebilir.

Gen-gen ve gen-cevre etkilesimleri L162V polimor-
fizminin etkisini modiile edebilir. Skogsberg ve ark.
lar1, PPARa L162V polimorfizmi ile plazma lipid veya
lipoprotein konsantrasyonlar: arasinda iliski saptama-
malarina ragmen, PPAR genotipleri arasinda 6nemli et-
kilesime dikkat ¢ekmislerdir. PPAR genotipleri arasin-
daki etkilesimin, plazma LDL-kolesterol (p=0.033) ve
trigliserid (p=0.034) konsantrasyonlar1 iizerinde 6nemli
etkileri oldugunu gostermislerdir [26].

PPARa L162V polimorfizminin klinik etkilerinde po-
tansiyel gen-cevre etkilesimleri de yer alabilir. Bu mu-
tasyon, bir agonistin diisiik konsantrasyonlarinda gen
transkripsiyonunu daha az aktive ederken, agonistin
ylksek konsantrasyonlarinda daha fazla aktive etmek-
tedir [14]. Bu nedenle Tai ve ark.lari, ortaya ¢ikan biyo-
kimyasal fenotipin degisik endojen (esterlesmemis yag
asitleri gibi) ve/veya ekzojen (diyetsel goklu doymamis
yag asitleri gibi) ligandlarin konsantrasyonlarindan etki-
lenebilecegini ileri siirmiiglerdir.

Hayvan c¢aligmalar1 PPAR B/&’nin kolesterol metabo-
lizmasinda gorevli oldugunu gostermektedir. PPAR B/6
agonistleri ile tedavi sonucu db/db farelerde ve obez rhe-
sus maymunlarda plazma HDL-kolesterol seviyelerinde
artis gozlenmistir [17,18]. Ayrica giiclii, selektif PPAR
B/6 agonisti GW501516’nin aglik plazma trigliseridleri-
ni ve obez rhesus maymunlarda ise kii¢iik yogun LDL
fraksiyonunu azalttig1 kanitlanmigtir [17].

Son yillarda PPAR B/&’nin 5’-proteine ¢evrilmeyen bol-
gesinde +294. pozisyonda yaygin bir polimorfizm kes-
fedilmistir. Skogsberg ve ark.lari, PPAR B/6 +294T/C
polimorfizminin lipid/lipoprotein fenotipleri, enfla-
masyon belirtecleri iizerinde etkisi olup olmadigini,
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pravastatin tedavisinin etkisi ve KKH riskini West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) calis-
masinda incelemislerdir [26]. WOSCOPS c¢aligsmasinda,
PPAR B/&’nin insanlarda kolesterol metabolizmasinda
rol oynadigini gosterir kanit saglanmis, +294T/C po-
limorfizmi nadir C allel tasiyicilari, homozigot T allel
tastyicilariyla karsilastirildiginda 6nemli 6lgiide daha
diisitk HDL-kolesterol konsantrasyonlarina sahip bu-
lunmustur [26]. Bu bulgu, PPAR B/d geninin hiperko-
lesterolemide HDL-kolesterol konsantrasyonlarinin di-
zenlenmesinde rolii oldugunu 6nermektedir. Skosberg
ve ark.ar1 bir diger caligmalarinda, normolipidemik
saglikli orta yash erkeklerde, nadir C alleli ile yiiksek
plazma LDL-kolesterol konsantrasyonlar: arasinda ilis-
ki bulmuslardir [25]. +294 C alleli transfeksiyon calis-
malarinda in vitro transkripsiyonel aktivitenin artisi ile
iligkili bulundugundan WOSCOPS’ta C alleli ve yiiksek
HDL-kolesterol konsantrasyonlar1 arasinda bir iliski
bulunmasi beklenmisti. C alleli ile daha diisik HDL-
kolesterol arasinda iligkiyi gdsteren paradoksal bulgu
bu calisma ve daha 6nce yapilan hayvan ¢aligmalar
arasindaki ¢esitli farkliliklarla agiklanabilir. Skogsberg
ve ark.larinin ¢alismalari genotip-fenotip iliski ¢aligma-
sinda klinik calismalarda, lipid ve lipoprotein fenotipleri
izerinde tek bir polimorfik bolgenin etkileri gosterilir-
ken hayvan ¢alismalar1 giiglii PPAR B/d agonistlerinin
tedavi edici etkilerini degerlendiren ¢alismalardir. Bu
nedenle Skogsberg ve ark.’nin nispeten kiiglik etkiler
bulmasi sasirtici degildir. Ancak iyi karakterize edilmis
popiilasyonlardaki iliski calismalar1 6zel genlerin in
vivo fizyolojik rollerini aydinlatmak i¢in gii¢lii araglar-
dir. Tkinci olarak Skogsberg ve ark.larinin daha onceki
yayinlarinda hazirlanan in vitro ¢aligsmalar insan mono-
sit hiicre dizisinde yapilmistir [25]. Monositler aterosk-
lerotik siirecte santral rol oynamalarina karsin plazma
kolesterol metabolizmasinda ¢ok daha az 6nemlidirler.
Bu iligki in vitro ¢aligmalarda gbzlenen tutarsiz bulgu-
lardan sorumlu olabilir. insan hepatik hiicre dizisinde-
ki ¢aligmalar, PPAR B/3 etkileri hiicre dizileri arasinda
farkli olabileceginden kolesterol metabolizmasinda gok
daha uygun olacaktir. Son olarak WOSCOPS’a katilan-
larin VK1’leri normal araliktadir. 1118 bireyden sadece
95’inde VKI 30’un iizerindedir. Hem db/db fareler hem-
de rhesus maymunlarin obez ve instiline direngli oldugu
dikkate alinmalidir ki her iki durum da enerji homeos-
tazin1 etkiler ve lipid lipoprotein parametrelerine farkli
PPAR p/5 iligkileriyle sonuglanabilir. Skogsberg ve ark.
larmin ¢alismasinda lipid parametreleri tizerinde PPAR
B/d genotipi ve VKI arasinda etkilesim gozlenmedi. An-
cak birlikte ele alindiginda, Skogsberg ve ark.larinin ¢a-
lismalar1 ve hayvan ¢aligmalari, gergekte PPAR /8’ nin
kolesterol metabolizmasinda yer aldiklarini géstermek-
tedir.

Statinler kolesterol sentezinde hiz sinirlayici enzim olan
3-hidroksi-3-metilglutaril Koenzim A (HMG-KoA) re-
diiktaz inhibitorleridir. Statin tedavisinin in vitro PPARy
aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. PPARy statinlerin
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neden oldugu kolesterol deplesyonu ile aktive edilir. Bu
durum, SREBP’ler olarak adlandirilan kolesterol-sen-
sitif transkripsiyon faktorlerinin kesimini tetikleyerek
transkripsiyonel aktivitede [67] ve reseptdr igin endojen
ligandlarin iiretiminde [68] artisa neden olur. PPARa
ise statinler tarafindan tamamen farkli bir Rho protein
ailesinin yer aldig1 bir yolak ile aktive edilir [69]. Bun-
larin aksine PPAR B/d’nin in vivo statinler tarafindan
etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. WOSCOPS
caligmasi orta derecede hiperkolesterolemik erkeklerde
PPAR B/6 +294T/C polimorfizmi ve statin tedavisinde
gen-ilag etkilesimlerinin bulunup bulunmadiginin kes-
fedilmesine olanak vermistir. +294 T/C polimorfizmi
gen ekspresyonunda Spl transkripsiyon faktdriiniin
baglandig1 gen ekspresyonu agisindan potansiyel olarak
onemli bir bolgede lokalizedir [25]. Ancak bu polimor-
fizmin pravastatin tedavisine cevapta herhangi bir etkisi
saptanamamistir. Yine de statinlerin PPAR /6 mRNA
ve protein diizeylerini oldugu gibi reseptor aktivasyonu-
nu degistirebilecegi ihtimali g6zardi edilemez. PPAR’lar
inflamatuvar siireglerde diizenleyici gorev alirlar [70].
Ayrica PPAR aktivatorlerinin NF-jB, AP-1 ve STAT-
1 sinyal yollarim1 baskilayarak sitokinleri ve matriks
metalloproteinazlari inhibe ettikleri gosterilmistir [71].
WOSCOPS’ta PPAR B/6’nin inflamatuvar siiregte yer
aldigr kesinlik kazanmamigtir, fakat fare g¢aligmala-
r1 nonsteroid anti-inflamatuvar ilag tedavisinin PPAR
B/6°’dan bagimsiz oldugunu gdstermistir [72]. Sonug ola-
rak Skogsberg ve ark.’nin ¢aligmasi PPAR B/d +294T/C
polimorfizmi ve koroner hastalikda risk faktorii kabul
edilen plazma HDL-kolesterol konsantrasyonu arasin-
daki iligki baz alinarak insanlarda kolesterol metaboliz-
masinda yer aldigini énermektedir. PPAR B/6 +294T/C
polimorfizminin KKH riskini diizenlemeye de egilimli
oldugu ayrica PPAR B/6 ve PPARa arasindaki gen-gen
etkilesiminin plazma LDL-kolesterol diizeylerini etkile-
digini ileri stirmiiglerdir.

PPARy memeli adipoz dokusu, makrofajlar, T hiicreleri,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve aterosklerotik lezyonlarin
kopiik hiicrelerinde eksprese edilen bir niikleer reseptor-
diir. Preadiposit farklilasmasinda ve periferal dokularda
instilin-aracili glukoz aliminda yer alan ¢esitli genlerin
transkripsiyonunun diizenlenmesinde gorevlidir [73-78].
Ayrica PPARy antiaterojenik etki lehine immiin ve enf-
lamasyon supressif fonksiyona da sahiptir [79]. PPARy
reseptorii ve dnemli antidiyabetik etkili PPARy aktiva-
torlerinden biri olan thiazolidinedione aktivasyonuyla
belirgin insiilin direnci gelisebilir [80]. Ayrica bu ligan-
din aterotrombozun 6nlenmesinde potansiyel olarak ya-
rarlt gesitli non-hipoglisemik etkileri bildirilmistir [81].
Thiazolidinedione LDL-kolesterol oksidasyonunu [82]
modifiye ederek PAI-1 (plasminojen aktivatdr inhibi-
tor-1), fibrinojen [83,84], platelet agregasyonu [85], diiz
kas hiicre migrasyonu [86] ve intima—media kalinlasma-
sin1 [87] azaltir ve enflamatuvar cevabi inhibe eder [88].
PPARy aktivasyonu reaktif oksijen tiirlerini azaltabilir
[89]. PPARYy antiaterojenik, antioksidatif, anti-enflama-
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tuvar ve antifibrinolitik etkilere sahip oldugundan ve bu
proteinin eksikligi akut vaskiiler olaylara neden olabilir.
Bu nedenle PPARYy koroner arter hastaliginda potansiyel
aday gen olarak kabul edilmektedir.

En yaygin insan PPARy gen mutasyonu ekzon B’de (ko-
don12) sitozin guanin degisimidir. Bu degisim proteinde
prolin[alanin aminoasit degisimiyle sonu¢lanmaktadir
[90]. Baslangigta sadece adipogenez ve glukoz homeos-
tazinda rol oynadigi tanimlanmistir. Son ¢alismalarda
hiicre bilylimesi, migrasyon ve enflamasyonun regiilas-
yonu ile iligkileri gosterilmistir [91]. PPARy-2 insiilin
sinyal yolunda, insiilin direncinde ve tip 2 DM’in ge-
lisiminde de rol oynamaktadir. PPARG geni P12A po-
limorfizminin vaskiiler risk faktorleri ile iliskili oldu-
guna dair kanitlar mevcuttur [43-48]. Bir meta-analizde
bu polimorfizmin, Altsuher ve ark.lar1 tarafindan tip 2
diyabette %21 oraninda riski azalttig1 bildirilmistir [45].
Ayrica A12 allel tastyicilart anlamli derecede daha yiik-
sek viicut kitle indeksi (VKI) [46], daha diisiik insiilin
direnci [43,44] ve azalmis kan basincina [47,48] sahip ol-
dugu gosterilmistir. Bu bulgular ateroskleroz gelisimin-
de olasi roliinii 6nermektedir. Veriler, A12A genotipinin
karotid-intima kalinlagmasinda azalma ile iligkisinin
gosterilmesiyle desteklenmistir [90,92]. Bununla birlik-
te akut miyokard infarktiisii (AMI), koroner kalp hasta-
lig1 (KKH) ve iskemik inme klinik bulgulariyla iligkisi
hakkinda az bilgi bulunmaktadir [93-95]. Iskemik inme
riskinin azaldig bildirilmistir [96].

Zafarmand ve ark.lari, Danimarka toplumunda PPARy
Prol2Ala polimorfizminin akut miyokard infarktiisi,
koroner kalp hastaligi ve iskemik inme riski iliskisini
arastirdiklar1 vaka-kontrol ve meta-analiz ¢aligmalarin-
da [97], alanin allel tastyicilarinin yaygin prolin allel ta-
styicilartyla karsilastirildiginda, KKH ve iskemik inme
riskinin degismedigini ve PPARy P12A polimorfizmi-
nin miyokard infarktiisii, KKH ve iskemik inme riski ile
iligkili olmadigin1 savunmuslardir.

PPARy geni ekzon 6’da C161T polimorfizmi tanimlan-
mistir [98,99]. T-161 alleli teorik olarak inflamasyon
AMI’nin olusumunda yer aldigindan [99], enflamasyon
belirteci leptin [100] diizeylerinin plazma seviyesinde-
ki artisla iliskilidir. Ancak AMI ve LDL’nin oksidatif
modifikasyonu ile bu genetik varyantin iliskisi yogun
olarak aragtirilmamaistir.

Cin toplumunda yapilan bir ¢calismada Liu ve ark.lar1 ta-
rafindan, PPARy C161T genotipleri ile Cin toplumunda
koroner arter hastaligi (KAH) arasinda 6nemli bir ilis-
kinin varlig1 gosterilmistir [42]. PPARy CC homozigot-
lar, T allel tasiyicilarla karsilastirildiginda artmis KAH
riskine sahip bulunmustur. Bu bulgulari, daha 6nce
Avustralyali beyazlarda yapilan ¢aligma ile [93] T-161 al-
lel tastyicilarinda aglik kan sekeri lehine bulgulari olan
daha 6nceki raporlarla [99] uyumludur. Bu veriler T-161
allelinin KAH’a kars1 protektif bir etkiye sahip oldugu
hipotezini desteklemektedir.

Bununla birlikte Liu ve ark.’nin ¢alismasinda diyabet ve
viicut kitle indeksinden bagimsiz olan PPARy CC-161
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homozigot genotipi ve KAH arasindaki 6nemli iligki,
PPARy CC-161 homozigotlarin, aglik kan sekerinden
bagimsiz olarak T-161 allel tasiyicilariyla karsilastirildi-
ginda, artmis KAH riskine sahip olduklarini 6nermekte-
dir. Bu ¢alismada T allel tastyanlar CC homozigatlardan
daha az damar hastaligina egilimli olmalarina ragmen,
PPARYy genotipleri ile ilerlemis ateosklerotik koroner da-
mar sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ancak PPARy polimorfizmi ile KAH
fenotipleri arasinda giiglii bir iliski oldugunu ve CC-161
homozigotlarin T-161 allel tasiyanlara gore akut koroner
sendroma daha egilimli olduklarini gosteren bulgular1
mevcuttur. Koroner arter hastaligi enflamatuvar hastali-
g1in bir pargasi olarak kabul edilir [101] ve akut koroner
sendromlu hastalarda koroner arter duvar enflamasyonu
ve kolay yirtilabilen aterosklerotik plaklarla iliskili ola-
bilir. Bu nedenle PPARy C161T polimorfizmi, vaskiiler
damar inflamasyonu ve akut koroner sendromun baslan-
gic1 arasinda bir iliski bulunabilir.

Chao ve ark.lar1 ¢caligmalarinda, geleneksel koroner risk
faktorleri arasinda yer alan hipertansiyon, DM ve sigara
kullanimindan bagimsiz olarak, homozigot TT-161 ge-
notipinin prematiire AMI gelisiminde risk faktérii oldu-
guna isaret etmektedir [102].

Oksidatif stresin, sigara kullanimi gibi geleneksel ko-
roner risk faktorlii hastalarda endotel fonksiyon bozuk-
lugunun patojenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmekte
[103] ve Ox-LDL'nin ateroskleroz gelisiminde 6nemli
etkisi oldugu kabul edilmektedir. LDL’nin oksidatif mo-
difikasyonu immunojenik epitoplara neden olmaktadir
ve bunu destekler sekilde insan serumunda Ab-ox-LDL
bulunmustur [104]. AMI’li hastalarda yiiksek Ab-ox-
LDL titresinin tespit edilmesinin, enflamatuvar cevapta
ve plak instabilitesinin gelisiminde rolii olduguna isaret
edilmektedir [105]. Ayrica sigara kullanimi geng yaslar-
da AMI gelisimi i¢in major risk faktoriidiir [106]. Chao
ve ark.larinin ¢aligmasinda sigara kullananlarda Ab-ox-
LDL plazma diizeyleri degerlendirilmis ve bu degerle-
rin PPARy T-161 allel tastyicilarinda énemli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir. Daha dnceki ¢alismalarda
ligandlar tarafindan PPARy aktivasyonunun, PAI-1 ve
fibrinojen diizeylerini [107] ve platelet agregasyonunu
[85] azalttig1 gosterilmistir. Ayrica PPARy ligandlarinin
plak destabilizasyonu ile iligkili olan matriks metallop-
roteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu azalttigi bildiril-
mistir [77]. Bu gozlemler PPARy gen mutasyonlarinin,
prematiire AMI gelisiminde etkisi oldugunu destekle-
mektedir. PPARy aktivatorleri inflamatuvar belirteg ol-
dugu bilinen leptinin inhibisyonunun yer aldig1 dnemli
anti-inflamatuvar etkiye sahiptir [88]. Leptin, proinf-
lamatuvar sitokinlerin hem fagositoz hem de iiretimini
arttirabilir [99]. Ayrica leptin AMI riskinin artist ile ils-
kilidir ve AMI esnasinda bu serum belirtecinin yiiksel-
digi gozlenmistir [108].

Meirhaeghe ve ark.lari, PPARy C161T polimorfizmini
inceledikleri ¢aligmalarinda homozigot TT-161 genotip
frekansin1 beyaz irkta ¢ok diislik siklikta bulmuslardir
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(ort. %1,6-2.5) [99]. Aksine Chao ve ark.larinin ¢aligma
toplumunu olusturan Cinlilerde TT-161 genotipi, kont-
rol grubunda dahi daha yiiksek prevalansta gozlenmistir
(ort. %5.5).

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi bu-
lunmamaktadir
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