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ÖZET
Koroner kalp hastalığı (KKH), çok sayıda genetik ve çevresel faktörün etkileşimleriyle ortaya 
çıkan kompleks bir hastalıktır. Genetik faktörlerin kendi aralarında ve çevresel etmenlerle 
kompleks etkileşimlerin anlaşılmasının, KKH’nin patojenezinin açıklığa kavuşmasına, 
gelecekte genetik bazlı risk düzenlenmesi ile hastalığın önlenmesi ve tedavisinin gelişimine 
katkıda bulunacağı umulmaktadır.Hiperlipidemi, aterosklerozun ve KKH’nin en önemli 
risk faktörlerinden biridir. Geçmiş yıllarda, vücudun kolesterol seviyelerini anlama 
yetisi ve ilişkili reseptör ve taşıyıcıların etkisini koordine eden genler üzerinde yoğun 
çalışmalar yapılmıştır. Nükleer reseptör süperailesi üyelerinin ve özellikle peroksizom 
proliferatör-aktive reseptörlerin (PPAR), bu süreçlerin en önemli düzenleyicileri olduğu 
ortaya çıkmıştır. PPAR’lar, yağ asidi ve karbohidrat metabolizmasını düzenleyen güçlü 
transkripsiyon faktörleri ve diyetsel lipid sensörleridir. Üç alt tipi (alfa, beta/delta, gama) 
ayrı genler tarafından kodlanır ve farklı dokular tarafından eksprese edilir. PPAR alfa lipid 
metabolizması, monosit toplanması/adezyonu ve köpük hücre oluşumunda yer alan genlerin 
ekspresyonunu düzenlemektedir. PPAR beta/delta izoformunun obez ve diyabetik hayvan 
modellerinde HDL-kolesterolü arttırdığı, beyaz adipoz doku yağ depolarını, trigliseridleri, 
açlık insülinini ve küçük-yoğun LDL’yi azalttığının bulunması nedeniyle hiperlipidemi 
tedavisinde uygun bir hedef olarak önerilmiştir. Ayrıca, PPAR beta/delta’nın kalp ve iskelet 
kasında yağ asitlerinin kullanımında yer alan genlerin ekspresyonunu arttırarak, iskelet 
kası fibril tipini glikolitikten oksidatife değiştirdiği ve yağ asit oksidasyonunu aktive 
ettiği keşfedilmiştir. PPAR gama adiposit farklılaşması, lipid metabolizması ve glukoz 
homeostazında görevli genlerin ekspresyonunu düzenler. PPAR gama aynı zamanda anti-
aterosklerotik etki lehine immun supressif fonksiyona da sahiptir. Bu çalışmalar birlikte ele 
alındığında PPAR’lar, obezite, diyabet ve KKH’ye karşı mücadelede umut verici yeni bir 
hedef olarak önerilmektedir.
Anahtar Kelimeler: koroner kalp hastalığı, peroksizom proliferatör-aktive reseptör, lipid 
metabolizması
Çıkar Çatışması: Yazarlar arasında çıkar catışması bulunmamaktadır.

ABSTRACT
Coronary heart disease (CHD) is a complex disease resulted from interaction of numerous genetic 
and environmental factors. It is expected that understanding of complex interaction between 
genetic factors and environmental factors would contribute to clarifying the pathogenesis of 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. PPARs 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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Giriş
Koroner kalp hastalığı (KKH) multifaktöryel bir hasta-
lıktır. Çoğu durumda KKH’nin gelişimi, herbiri hafif 
derecede etkili iki veya daha fazla risk faktörü arasın-
daki sinerji ile belirlenir. Risk faktörlerinin kalıtımsal 
yönü genellikle çok sayıda genin küçük etkilerinin top-
lamı ve bu genlerin birbirleriyle veya çevresel faktör-
lerle etkileşimidir. Çoklu risk faktörleri olarak sunulan 
birleşik riskin, bireysel risklerin toplamından dikkat çe-
kici biçimde daha büyük olması ayrımını yapmak önem-
lidir. Bunların toplam risk üzerindeki ortak etkisi her bir 
riskin basit bir şekilde eklenmesiyle beklenenden daha 
büyüktür [1]. 
1990’ların başlarında yapılan keşiflerinden itibaren, 
nükleer reseptörlerin peroksizom proliferatör-aktive re-
septör (PPAR) ailesi, dislipidemi ve diyabete karşı tera-
pötik hedefler olarak tanımlanmıştır [2]. PPAR’lar, yağ 
asiti ve karbohidrat metabolizmasını düzenleyen güçlü 
transkripsiyon faktörleri ve diyetsel lipid sensörleridir. 
Yapılan çalışmalarda aterosklerotik lezyonlarda yer alan 
hücrelerde PPAR’ların anti-enflamatuvar etkileri de ta-
nımlanmıştır [3]. 
PPAR’lar aktive olduklarında bir diğer nükleer reseptör 
olan Retinoid X (RXR) ile zorunlu heterodimer oluştu-
rur ve hedef genlerinde promotor bölgelerdeki spesifik 
PPAR yanıt elemanlarına  (PPAR Response Elements, 
PPRE’ler) bağlanarak gen ekspresyonunu baskılamak 
veya aktive etmek suretiyle gen fonksiyonunu düzenler-
ler. Ligand-aktive PPAR’ların spesifik promotor bölgele-

re bağlanması, DNA’yı mRNA’ya transkripte eden RNA 
polimeraz II’nin yer aldığı transkripsiyonel makinenin 
toplanmasıyla sonuçlanır [4]. RNA sentezleyen sekansla 
nükleer reseptörlerin etkileşimi, koaktivatörler olarak 
adlandırılan PPAR’ların biyolojik aktivitesini spesifik 
ve farklı olarak modüle eden diğer adaptör proteinleri 
gerektirir. PPAR’lar protein kinaz C (PKC) gibi diğer 
sinyal yolaklarının araya girmesiyle DNA-bağlamadan 
bağımsız bir tarzda da gen ekspresyonunu baskılaya-
bilirler (mekanizma transrepresyon olarak adlandırılır) 
(Şekil-1) [4, 5]. PPAR-aracılı anti-enflamatuvar etkilerin 
çoğu transrepresyon mekanizmaları aracılığıyla oluşur.
PPAR’lar dört işlevsel domainden oluşan modüler bir ya-
pıya sahiptirler. A/B N-Terminal domaindir. C domaini 
(DNA bağlayan domain), reseptörü cevap elemanlarına 
hedefler (Şekil-2) [4]. DNA-bağlayan domain, 4 sistein 
kalıntısına bağlı iki çinko atomu ile stabilize edilir. E 
domaini (ligand bağlayan domain), transkripsiyonel ak-
tiviteleri ligand bağlama ve dimerizasyonla kontrol edi-
len bir modüler birim olarak işlev görür [6].
PPAR’ların 3 alt tipi tanımlanmıştır: PPARα, β/δ ve γ 
(Tablo 1) [7]. PPARα başlıca karaciğer, kahverengi adi-
poz dokusu, böbrek, kalp ve iskelet kasında; PPAR-δ 
iskelet kası, insan embriyonik böbrek, barsak, kalp, adi-
poz doku, gelişen beyin ve keratinositlerde eksprese edi-
lir. PPARγ ise bağırsak ve adipoz dokuda eksprese edilir. 
Hem PPARα hem de PPARγ vasküler endotel hücreler, 
düz kas hücreleri, makrofajlar ve köpük hücrelerinde 
eksprese edilir [4]. 

Şekil 1. PPAR’ların gen transkripsiyon mekanizmaları. Liganda bağlı olmadığı durumda PPAR anti-repressör kompleksi ile etkileşimdedir; 
korepressörün deasetile durum aktivitesi gen transkripsiyonunu inhibe eder. Ekzojen (ilaçlar) veya endojen (yağ asitleri, PG’ler vb.) ligandlara 
bağlandığında PPAR RXR ile heterodimerize olur ve histon deasetilaz aktivitesi içeren koaktivatör yerleşerek çeşitli genlerin transkripsiyonunu 
kolaylaştırır  [Kaynak 4’den izin alınarak basılmıştır].

Şekil 2. PPAR’ların fonksiyonel domenlerinin şematik presentasyonu. PPAR’lar 4 farklı fonksiyonel bölgeden oluşurlar. A/B domeni 
N-terminalde lokalizedir ve A1’le birlikte fosforilasyondan sorumludur. C domeni DNA bağlanmasında görevlidir, D domeni kofaktörlerin 
tutunmasında rol oynar ve E/F domeni ligand spesifik domendir, AF-2 içerir, gen transkripsiyonunda gerekli kofaktörlerin toplanmasını 
promote eder  [Kaynak 4’den izin alınarak basılmıştır].
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PPAR alfa (α)
PPARα tarafından düzenlenen genler, ekstrasellüler li-
pid metabolizması, yağ asidi oksidasyonu, homeostaz ve 
enflamasyonda yer alan anahtar proteinlerin regülasyo-
nuna katılırlar. Yapılan araştırmalar, PPARα’nın kara-
ciğerde yağ asitlerinin hücre içine alımı, β-oksidasyon 
ve ω-oksidasyonda görevli genleri direkt olarak regüle 
ettiğini göstermiştir. Bu nedenle PPARα lipid konsant-
rasyonları, obezite, insülin direnci veya enflamatuvar 
cevapta değişimleri içeren çok sayıda metabolik yollar 
aracılığıyla kardiyovasküler hastalıkları etkileyebilecek 
aday genlerden biridir.
PPARα, lipid ve lipoprotein metabolizması üzerinde 
fibrat sınıfı hipolipidemik ilaçların etkilerini düzenler, 
lipoprotein lipazın sentezini değiştirir ve apolipoprotein 
C-III ve diğer lipid-ilişkili genlerin transkripsiyonunu 
regüle eder. PPARα, dekosahekzanoik asit (DHA) ve 
eikozapentaenoik asit  (EPA) gibi çoklu doymamış yağ 
asitleri, okside fosfolipidler, lipoprotein lipolitik ürünle-
rinin yer aldığı doğal ligandlar ile fenofibrat ve gemfib-
rozil gibi fibratları içeren sentetik ligandlar tarafından 
aktive edilir [8]. Fibratlar, serum trigliserid düzeyleri 
yüksek hastaları tedavi etmek amacıyla klinikte kulla-
nılmaktadır.
Gen hedefleyen çalışmalar, PPARα’nın açlıkta ya da fib-
ratlar gibi ligandların uyarılması ile bu genlerin upregü-
lasyonu için esansiyel olduğunu doğrulamıştır. PPARα-
null farelerin uzun zincirli yağ asitlerini metabolize 
etmeleri azaldığından dislipidemi gelişir. Bu farelerde 
açlıkta uzun ve ciddi hipoglisemi gelişir [9]. Guerre-
Millo ve ark.ları PPARα-null farelerin, aşırı adipoziteye 
sahip olsalar bile yüksek yağlı diyete bağlı insülin di-
rencinden korunduklarını göstermişlerdir [10]. 
PPARα vasküler biyolojide de önemli role sahiptir. En-
dotel hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, monositler/
farklılaşmış makrofajlar ve T hücreleri PPARα eksprese 
eder. PPARα aktivatörleri insan endotel hücrelerinde lö-
kosit toplanması ve hücre adezyonunda yer alan süreç-

leri engellemektedir. Başlıca monositler ve T hücreleri 
olmak üzere lökositler, endotelyal ve subendotelyumda-
ki hücrelerden salınan kemotaktik proteinler tarafından 
lezyon gelişen bölgelere çekilmektedir. Bu kemokinler 
tarafından çağrıldığında lökositler, endotelyal adezyon 
moleküllerine bağlanır ve bu şekilde dönmeleri, adez-
yonları ve ardından damar duvarı hücrelerine migras-
yonları kolaylaşır [7].
PPARα aktivatörleri, aktive makrofajların apoptozunu 
tetikler. Fenofibrat vasküler hücre adezyon molekül-1 
(VCAM-1)’in sitokin-nedenli ekspresyonunu azaltarak 
monositik hücrelerin stimüle endotel hücrelerine adez-
yonunu sınırlar [7]. PPARα aktivasyonu, obez diyabetik 
farelerde makrofajların beyaz adipoz dokuya infiltras-
yonunu önleyerek beyaz adipoz dokunun enflamasyo-
nunu iyileştirir ki bu obezite nedenli insülin direncini 
düzeltebilir. PPARα ve PPARγ’nın ikili aktivasyonu bu 
farelerde beyaz adipoz dokuda adiponektinin etkisini 
belirginleştirerek adiponektin ve reseptörlerinin eks-
presyonunu arttırır [11].
VCAM-1 ekspresyonunun, PPARα tarafından en azın-
dan kısmen regülasyonu, VCAM-1 promotorunda nük-
leer faktör κB (NF-κB) aktivasyonunu inhibe etmesine 
atfedilebilir. Endotelyal kemokin ekspresyonu üzerinde 
PPARα aktivatörlerinin etkisi hakkında çelişkili veriler 
mevcuttur. Genel olarak in vitro PPAR’ların antiinfla-
matuvar etkisinin özel doku ve hücre tipine olduğu ka-
dar özel hedef gene de bağlı olduğu görülmektedir. Bu 
nedenle aterosklerozun in vivo modellerinin kullanıldı-
ğı çalışmalar global proaterojenik veya antiaterojenik et-
kilerin varlığını değerlendirmek için gereklidir (Şekil-3) 
[4].
PPARα’nın ateroskleroz sürecinde yer alan hücre tip-
lerinde eksprese edildiği gösterilmiştir [2]. Bu durum, 
PPARα izoformunun bu süreci kan lipid değişikliklerini 
sellüler düzeyden bağımsız etkileyerek veya katkı sağla-
yarak etkilemesiyle ortaya çıkmaktadır. PPARα aktivas-
yonu aterosklerotik plak içine makrofajların infiltrasyo-

Tablo 1. Peroksizom Proliferatör–Aktive Reseptörler (PPAR’lar)

Alt tipi Aktive Du-
rumu Primer Dokular Ligandlar Fonksiyon İlişkili Hastalıklar

PPARα
(alfa)

Açlık
Karaciğer Kas

Kalp
Yağ asitleri 
(Fibratlar) Yağları Yakmak

Dislipidemi 
Diyabet

Kardiyomiyopati

PPARβ/δ
(beta/delta)

Hareket
Ubikutöz

Kas
Adipoz

Proteinler
Yağ asitleri

Kas oluşumu
Enerji dengesi

Dislipidemi Obezite

PPARγ
(gama)

Tokluk
Adipoz Makrofaj-

lar Kas
Kalp

Yağ asitleri 
(TZD ilaçları)

Yağları Depo-
lamak

İnsülin direnci Obezite
Metabolik Sendrom

PCOS
NALFD

Kardiak steatoz
LVH
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nunu azaltmaktadır [12]. Mikst dislipidemili bir hayvan 
modelinde PPARα’nın intraplak lipid birikimini azalttı-
ğı ve ABCA1-aracılı kolesterol akışını arttırarak insan 
makrofajlarında kolesterol esterifikasyonunu azalttığı 
gösterilmiştir [3]. 
PPARα’yı kodlayan PPARA geni 22. kromozomun uzun 
kolunda lokalize olan 8 ekzonlu 83.7 kb’lık bir gendir 
[13]. İnsan PPARA geninde çeşitli polimorfizmler ta-
nımlanmıştır. Bunlardan ekzon 5’te 484. pozisyondaki 
C→G transversiyonu kodon 162’de lösin→valin deği-
şimine neden olmaktadır (L162V) [14]. Daha az sıklık-
ta rastlanan V162 alleli, incelenen popülasyona bağlı 
olarak total kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein 
B, HDL-kolesterol ve apolipoprotein A-1’in serum kon-
santrasyonlarında değişimlerle ilişkilidir [15,16]. V162 
allelinin artmış transkripsiyonal aktivite ile ilişkili ol-
duğu ve V162 allelinin apolipoprotein B içeren lipopro-
teinlerin artan konsantrasyonları ile ilişkili bulunması-
nın sonucu olarak V162 allel taşıyıcılarının ateroskleroz 
gelişimine çok daha eğilimli oldukları bildirilmiştir [15].

PPAR beta/delta (β/δ)
PPAR β/δ izoformu, hemen her yerde eksprese edildiğin-
den spesifik dokularda ligand-aracılı etkilerini tam ola-
rak saptamak güçtür. Bu nedenle diğer izoformlara göre 
ihmal edilmiştir. L165041, GW501516 ve GW610742 
gibi bileşiklerin geliştirilmesi ve kullanımıyla (pato)fiz-
yolojide PPAR β/δ fonksiyonu hakkında bilgi birikimi 

sağlanmıştır [17]. Obez ve diyabetik hayvan modelle-
rinde bu bileşiklerin HDL-kolesterolü arttırdığı, beyaz 
adipoz doku yağ depolarını, trigliseridleri, açlık insü-
lini ve küçük yoğun LDL’yi azalttığını gösterilmesi ile 
PPAR β/δ’nın hiperlipidemide uygun bir hedef olduğu 
önerilmiştir [18,19]. Ayrıca PPAR β/δ’nın kalp ve iskelet 
kasında yağ asitlerinin kullanımında yer alan genlerin 
ekspresyonunu arttırarak, iskelet kası fibril tipini gli-
kolitikten oksidatife değiştirdiği ve bu şekilde yağ asit 
oksidasyonunu aktive ettiği keşfedilmiştir [20]. Bu ça-
lışmaların sonuçları hep birlikte ele alındığında, PPAR 
β/δ; obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklara 
karşı mücadelede umut verici yeni bir hedef olarak öne-
rilmektedir. 
PPAR β/δ’nın çok sayıda dokunun gelişimsel ve meta-
bolik regülasyonlarında yer aldığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir [21]. Yabanıl tip farelerde orta seviyede 
egzersizin, kasta PPAR β/δ proteininin 2.6 kat upregü-
lasyonunu tetiklediğinin gösterilmesi ile PPAR β/δ’nın 
egzersize dayanıklılıkta oluşan kasın yeniden model-
lenmesinde ve metabolik sendromda fiziksel egzersizin 
faydalı etkilerinde direkt olarak yer aldığı önerilmiştir 
[22]. 
PPAR β/δ agonistleri obez rhesus maymunlarda yük-
sek trigliserid ve insülin düzeylerini azaltırken, HDL-
kolesterol düzeylerini arttırır (Şekil 4). Agonistlerin 
yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde kilo artışı ve in-
sülin direncini hızlandırdığı da gösterilmiştir [23]. 

Şekil 3. PPARα etki mekanizması. YA: Yağ asiti, RXR: Retinoid X reseptör, PPRE: PPAR yanıt elemanı, LPL: Lipoprotein lipaz, ABCA1: ATP-
bağlayan Kaset Transporter A1, TG: Trigliserid, SYA:Serbest yağ asiti  [Kaynak 4’den izin alınarak basılmıştır].

Şekil 4. PPARβ/δ etki mekanizması. YA: Yağ asiti, RXR: Retinoid X reseptör, PPRE: PPAR yanıt elemanı, YA: Yağ asiti, UCP: Uncoupling 
protein, TG: Trigliserid, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein [Kaynak 4’den izin alınarak basılmıştır].
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PPAR β/δ transgenik farelerin iskelet kasında oksidatif 
metabolizmayı promote eden gen ekspresyon profilleri 
gözlenmekte ve bu farelerde adipoz hücre büyüklüğü-
nün azalması nedeniyle yağ kitle miktarı düşmektedir. 
PPAR β/δ aktivasyonu, neonatal sıçan kardiyomiyosit-
lerinde kardiak lipid metabolizmasında görevli genlerin 
ekspresyonlarını pozitif yönde etkilemektedir. Ayrıca 
PPAR β/δ agonistlerinin insan iskelet kası hücre kültür-
lerinde glukoz metabolizmasını arttırdığı ve gen düzen-
leyici cevapları uyardığı bildirilmiştir [24].
PPAR β/δ geni 5’-UTR bölgesinde +294. pozisyonda 
yaygın bir polimorfizm (T→C değişimi) tanımlanmıştır 
[25]. Nadir C allelinin plazma LDL-kolesterol konsant-
rasyonunda önemli bir artışla ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir. Ayrıca transkripsiyon faktörü Sp-1’in spesifik olarak 
C alleline bağlandığı ve in vitro insan monositik hücrele-
rinde transkripsiyonel aktiviteyi farklı bir şekilde regüle 
ettiği gösterilmiştir. +294T/C polimorfizmi nadir C allel 
taşıyıcılarının homozigot T allel taşıyıcılarıyla karşılaş-
tırıldıklarında daha düşük HDL-kolesterol düzeylerine 
sahip olmaları, PPAR β/δ geninin hiperkolesterolemide 
HDL-kolesterol düzeylerinin regülasyonunda rolü oldu-
ğuna işaret etmektedir [26]. Normolipidemik sağlıklı 
orta yaşlı erkeklerde yapılan bir diğer çalışmada ise na-
dir C alleli ve yüksek plazma LDL-kolesterol düzeyleri 
arasında bir ilişki kurulmuştur [25]. 

PPAR gama (γ)
PPARγ, adiposit farklılaşması [27], lipid metabolizması 
[28] ve glukoz homeostazında [29] yer alan çok sayıda 
hedef genin ekspresyonunun regülasyonuna katılmak-
tadır. PPARγ köpük hücre oluşumunun promosyonunda 
lokal vasküler duvar üzerinde direkt etki gösterebilir 
[30]. Diğer yandan PPARγ anti-aterosklerotik etki lehine 
immun supressif bir fonksiyona da sahiptir. Lipid meta-
bolizması, immun supresyon ve köpük hücre oluşumuy-
la ilişkisi nedeniyle aterosklerozda PPARγ’nın rolünü 
değerlendirmek önemlidir [31].

PPARγ ligandları son yıllarda tip 2 diyabetin tedavisin-
de kullanılan güçlü insülin sensitize edici ilaçlar olarak 
ortaya çıkmış  [32], ayrıca diyabet patogenezinde önem-
li olan çok sayıda genin transkripsiyonunun PPARγ ta-
rafından düzenlendiği tanımlanmıştır [33-36]. Bu ke-
şifler, adipozitlerde baskın olarak bulunan PPARγ ‘nın 
glukoz ve lipid homeostazını nasıl düzenlediğini açık-
lamaya yardım etmiştir. “Yağ asiti çalma” hipotezine 
göre; PPARγ ligandları adipoz dokuda yağ asit alımını 
ve depolanmasını, iskelet kası ve karaciğer gibi adipoz 
olmayan dokularda ise harcanmamasını tetiklemektedir 
[37]. PPARγ ligandları glukoz homeostazı üzerinde etki-
li olan adipozit hücrelerinden salgılanan hormonları da 
düzenlemektedir [38]. PPARγ, preadipositlerin adipozit-
lere farklılaşmasında kritik olan bir transkripsiyon fak-
törüdür. Kemirgenlerde thiazolidinedione’lar subkutan 
yağ depolarında adipogenezi uyararak küçük yağ hüc-
relerinin sayısını arttırırlar [6]. Bu gözlemler, thiazoli-
dinedione’ların insan subkutan preadipozitlerin olgun 
küçük adipositlere farklılaşmasını arttırdığını gösteren 
hücre kültürü çalışmalarıyla uyumludur. PPARγ ligand-
ları, adipozitlerden serbestleşen serbest yağ asitlerini 
etkileyen genleri ve adipozit hormonlarını kodlayan 
genleri düzenler. Yüksek serbest yağ asidi düzeyleri 
kas ve karaciğerde insülin sinyalini inhibe eder. Kasta 
artan lipid akümülasyonu da insülin direncine katkıda 
bulunabilir. PPARγ ligandları tarafından gen ekspres-
yonunun düzenlenmesi, yağ asit taşıyıcıları (FATP1 ve 
CD36), fosfoenol piruvat karboksikinaz (PEPCK), ve 
gliserol kinaz (GyK)’ın aktivasyonuyla adipoz dokuda 
yağ asitlerinin retansiyonu aracılığıyla insülin sensi-
tizasyonu ile sonuçlanırken (Şekil 5); adiposit hormon 
gen ekspresyonunun regülasyonu, adiponektin artışı 
buna karşın leptin, resistin, tümör nekrozis faktör-α 
(TNF-α), interlökin-6, plazminojen aktivatör inhibitör-1 
(PAI-1), ve kortizol düzeylerinin azalması ile sonuçlanır 
[38]. PPARγ doku-spesifik knockout fare modellerinin 
karşılaştırılması, PPARγ’nın adipoz doku gelişimi ve 

Şekil 5. PPARγ etki mekanizması. YA: Yağ asiti, RXR: Retinoid X reseptör, PPRE: PPAR yanıt elemanı, GLUT4: Glukoz transporter-4, 
ABCA1: ATP-bağlayan Kaset Transporter A1, SYA:Serbest yağ asiti  [4] .
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thiazolidinedione’ların etkisinde adipoz dokunun öne-
mini göstermektedir. Adipoz doku, kas ve karaciğerin 
aksine pankreasın kesilmesi metabolik fenotiple sonuç-
lanmamaktadır [39]. Savage ve ark.ları, insanlarda ciddi 
hiperinsülinemi ve erken başlangıçlı hipertansiyondan 
oluşan sendromun PPARγ’da dominant negatif mutas-
yonlardan kaynaklandığını bildirmişlerdir [40].
PPARγ’nın doğal ligandları prostaglandin D2 türevi olan 
15-deoksi-Δ12,14-prostaglandin J2 ve okside linoleik 
asit formları olan 9- ve 13-(S)-HODE’dir. PPARγ’nın 
sentetik ligandları arasında troglitazone, pioglitazone 
ve rosiglitazone gibi insulin sensitize edici ilaçlar olan 
“thiazolidinedionlar” (glitazonlar) yer almaktadır [41].
PPARγ nükleer bir protein olduğundan, in vivo’da özel-
likle lokal vasküler duvar çevresi içinde fenotip ekspres-
yonunu ölçmek zordur. Bu nedenle fonksiyonal DNA 
varyantları veya PPARγ geninde fonksiyonal değişim-
lerdeki varyantlar lokal etkinin indirekt değerlendiril-
mesini sağlayabilir. PPARγ geninde çeşitli mutasyonlar 
tanımlanmıştır. PPARγ geni ekzon 6’da C161→T deği-
şiminin KKH riskinin azalmasıyla ilişkili olduğu gös-
terilmiştir [42]. Mekanizmalardan biri PPARγ geninin 
lipid metabolizması üzerindeki etkisi ile ilişkili olabilir. 
Pro12Ala gen polimorfizmi PPARγ-2 geni ekzon B’de  
prolinin alanine değişimidir [43]. Çoğu çalışmada bu po-
limorfizmle tip2DM, insülin direnci ve obezite arasında 
ilişki kurulmasına rağmen, bu ilişki tartışmalı kalmıştır 
[44-48].
PPARγ genleri üç farklı mRNA’yı (PPARγ -1, PPARγ -2 
ve PPARγ -3) ürün verir. PPARγ-2’de Pro12Ala ve Pro115 
Gln polimorfizmleri gibi bazı mutasyonların obezite ve 
diyabetle ilişkili olduğu bildirilmiştir [49]. Bir aile ça-
lışmasında PPARγ’nın ligand bağlama domaininde iki 
farklı heterozigot mutasyonun diyabet ve hipertansiyon-
la ilişkili olduğu bildirilmiştir [50-52]. PPARγ C161→T 
değişimi PPARγ izoformlarının üçünde de bulunduğun-
dan bu baz değişiminin fonksiyonel önemi çeşitli ve çok 
yönlü olabilir. Peng ve ark.ları [53] bu polimorfizmle 
KKH arasında önemli bir ilişki göstermişlerdir. CT ge-
notipli hastaların, yaygın homozigot CC ve TT genotipli 
hastalarla karşılaştırıldıklarında daha az riske sahip ol-
dukları belirlenmiştir. İlginç bir şekilde KKH riski üze-
rinde PPARγ CT genotipinin etkisi sigara kullananlarda 
kullanmayanlara göre daha belirgin gözlenmiştir. CT ve 
TT genotiplerinin farklı etkileri dikkate alındığında bu 
etki “heterozigozitenin avantaj hipotezi” ile açıklana-
bilir ki bu özellikle pro- ve anti-aterosklerotik olabildi-
ğinden PPARγ için makuldür. CT heterozigot hastalarda 
daha olumlu lipid profili bulguları bu hipotezin daha 
fazla destek almasını sağlamıştır.

Tartışma ve Sonuç
Epidemiyolojik çalışmalar aterojenik lipid profili ve ko-
roner kalp hastalığı (KKH) gelişme riskinin artışının 
ilişkili olduğuna güçlü kanıt sağlamıştır [54]. Diğer baş-
lıca KKH risk faktörleri yaş, erkek cinsiyeti, arteryal hi-
pertansiyon, diyabet, sigara kullanımı, prematüre KKH 

aile hikayesi ve düşük yüksek yoğunluklu kolesterol 
(HDL-Kolesterol) düzeyidir [55]. Genetik faktörler plaz-
ma LDL-Kolesterol ve HDL-Kolesterol konsantrasyon-
larının belirlenmesinde önemli rol oynar [56]. Aile ve 
ikiz çalışmalarından elde edilen veriler genetik faktör-
lerin KKH’ya yatkınlıkta önemli rol oynadığına işaret 
etmektedir. Ateroskleroza yatkınlıkta çok sayıda gende 
yer alan varyasyonun etkisi olduğu düşünülmektedir 
[57]. Peroksizom proliferatör-aktive reseptörler (PPAR), 
güçlü transkripsiyon faktörleri ve yağ asit/karbohidrat 
metabolizmasını düzenleyen diyetsel lipid sensörleridir. 
PPAR geninin Xenopus’tan insana kadar değişen türler-
de üç alt tipi dizayn edilmiştir: PPARα, PPAR β/δ ve 
PPARγ [58]. Bunlar ayrı genler tarafından kodlanır ve 
farklı doku gelişim dağılımı ile karakterize edilirler.
PPARα geni üzerinde tanımlı L162V polimorfizminin 
çeşitli lipid parametrelerini etkilediğini gösteren bulgu-
lar elde edilmiştir. Shin M-J ve ark.ları [59], toplam 911 
kişide PPARα L162V SNP ile plazma Apo CIII düzey-
lerinin ilişkisini araştırmış ve Afrikan-Amerikalılar’da 
V allel frekansını beyazlara göre daha düşük bulmuşlar-
dır (%1.5→%6.1, p<0.0001). V alleli ayrıca daha yük-
sek trigliserid ve apoCIII düzeyleri ile ilişkili bulunmuş, 
L162V ile trigliserid ve apoCIII ilişkisinin ırka göre 
değiştiğini bildirilmiştir. Major allel homozigotlar (LL) 
minör allel taşıyanlarla (LV+VV) karşılaştırıldığında, 
sadece Afrikan-Amerikalılarda trigliserid ve apoCIII 
düzeylerinin daha düşük olduğunu ancak beyazlarda bu 
ilişkinin bulunmadığı ileri sürülmüştür.
Gouni-Berthold ve ark.ları [60] Alman 404 tip 2 diyabet 
hastası ve 438 yaş ve cinsiyet uyumlu diyabetik olma-
yan kontrolde, PPARα L162V polimorfizmi ile plazma 
lipoprotein düzeyleri, dislipidemi ve/veya aterosklerotik 
hastalığın ilişkisini incelemişlerdir. V allel frekansı tip 2 
diyabetlilerde %9.4 kontrol grubunda %11.4 bulunmuş-
tur (p=0.34). L162V polimorfizmi ile VKİ arasında bir 
ilişki gözlenmemiştir. Lipid düşürücü tedaviden bağım-
sız olarak her iki çalışma grubunda da polimorfizm ve 
lipoprotein konsantrasyonları arasında bir ilişki bulun-
mamıştır. Tip 2 diyabetlilerde V alleli taşıyanlarda, taşı-
mayanlarla karşılaştırıldığında daha düşük ateroskleroz 
prevalansına eğilim gözlenmiştir. Kontrol grubunda V 
allelinin varlığı aterosklerotik hastalıkla ilişkili bulun-
mamıştır (p=0.45). Benzer şekilde V alleli taşıyanlarda 
taşımayanlara göre düşük KKH prevalansına eğilim 
vardır (p=0.062). Polimorfizmin varlığı kontrol grubun-
da KKH ile ilişkili değildir (p=0.80). Sonuç olarak Go-
uni-Berthold ve ark.ları, PPARα polimorfizminin tip2 
diyabetli hastalarda ateroskleroz veya KKH gelişimine 
karşı koruyucu olabileceğini önermiş ve polimorfizm 
ile plazma lipoprotein konsantrasyonları arasında ilişki 
olmamasının bu koruyucu etkilerin direkt olarak arter-
yal duvarda gösterilmesinden kaynaklanabileceğini sa-
vunmuşlardır.
Gouni-Berthold ve ark.larının bulguları, polimorfizmin 
varlığının tip2 diyabetli hastalarda genel olarak daha az 
aterosklerotik hastalıkla (p=0.09) ve özel olarak daha 
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az KKH ile (p=0.07) ilişkili olabileceğini göstermiştir. 
Lacquemant ve ark.ları ise, tip 2 diyabetli 209 hastada 
polimorfizmin KKH ile ilişkisini gözlemezken, daha 
yüksek total kolesterol ve apolipoprotein E ile ilişkisi 
olduğunu gözlemişlerdir [61]. Ayrıca İngiltere’de Flavell 
ve ark.ları sağlıklı orta yaşlı erkeklerde yaptıkları çalış-
ma sonucu V162 allelinin aterosklerozun ilerlemesinde-
ki azalma ile ilişkisini göstermişlerdir [62].
Bazı çalışmalarda L162V polimorfizmi ile lipid değer-
leri arasında ilişki bulunmazken [59,62,63], bazılarında 
L162V alleli taşıyıcılarında LDL-kolesterol düzeyinin 
arttığı bildirilmiştir [15,16,61]. Gouni-Berthold ve ark.
larının çalışması Flavell ve ark.larının aksine [63] L162V 
polimorfizminin tip 2 DM’de lipid değerleri ile ilişkili 
olmadığını göstermiştir. Flavell ve ark.ları tip 2 DM’li V 
allel taşıyıcılarının daha yüksek total ve HDL-kolesterol 
düzeylerine sahip olduğunu ancak sağlıklı kontrollerde 
bu ilişkinin gözlenmediğini bildirmişlerdir. İlginç bir 
şekilde Lacquemant ve ark.ları [61] tip 2 DM’lilerde po-
limorfizm ile total ve HDL-kolesterol düzeyleri arasında 
ilişki gözlemezken, KKH’lı tip 2 DM alt grup hastada 
artmış total kolesterol düzeyleri ile ilişkili olduğunu bil-
dirmişlerdir. Allel taşıyıcılarında başlıca trigliserid dü-
zeylerindeki anlamlı farklılığın, in vitro L162V allelinin 
lipoprotein lipaz, hepatik lipaz ve apo CIII gibi PPARα 
tarafından düzenlenen trigliserid metabolizmasında yer 
alan çeşitli genlerle ve değişmiş transkripsiyonal akti-
vasyonla ilişkisinden kaynaklanabileceği düşünülmek-
tedir.
PPARα’nın vücut ağırlığının kontrolünde rol oynayabi-
leceği ileri sürülmüştür. Costet ve ark.ları [64], PPARα 
polimorfizminin, PPARα geni knockout farelerde yaş-
lı hayvanlarda obezite ile sonuçlandığını gösterirken 
Evans ve ark.ları [65], polimorfizmin tip 2 DM’li has-
talarda daha düşük VKİ ile ilişkisini göstermişlerdir. 
Aynı grup bir sonraki yayınlarında, obezite ve poli-
morfizm arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
bulunmadığını bildirmiştir [66]. Gouni-Berthold ve ark.
larının çalışmasında ise hem diyabetik hem de diyabe-
tik olmayan vakalarda L162V varlığı ve VKİ arasında 
önemli ilişki gözlenmemiştir. Gouni-Berthold ve ark.
larının bulguları, Vohl ve ark.larının bulguları ile [15] 
uyumludur. Vohl ve ark.ları da diyabetik ve diyabetik 
olmayan bireylerde polimorfizm ile VKİ arasında ilişki 
bulamamıştır.
PPARα L162V spesifik polimorfizminin birçok araş-
tırılma nedeni bulunmaktadır. İlki, literatürde bu po-
limorfizm ile diyabetik ve diyabetik olmayanlarda li-
poprotein konsantrasyonlarındaki değişimler hakkında 
çelişkili sonuçların olmasıdır [15,25,61-63]. İkincisi, V 
allel frekansının PPARα geninde bildirilen tek nükleotid 
polimorfizmleri arasında en yüksek olmasıdır. Üçüncü-
sü ise, L162V allelinin invitro transkripsiyonel aktivas-
yonu artmış bir proteini kodlamasıdır. Gouni-Berthold 
ve ark.ları, literatürde bildirilen [15,61,62] frekanslara 
benzer şekilde V allel frekansını %10.45 bulmuşlardır. 
Polimorfizm frekansı %6.2-%12.8 arasında değişmekte-

dir [15,62]. İlginç olarak ailesel kombine hiperlipidemili 
hastaların bu polimorfizmin çok düşük frekansına sahip 
olmaları (%1.98), L162V allelinin hastalığın ekspresyo-
nuna karşı koruyucu olabileceğini önermektedir.
Diyabetik ve diyabetik olmayan olgular arasında L162V 
polimorfizminin farklı etkileri metabolik durumlarda-
ki farklılıklar dolayısıyla olabilir. PPARα aktivitesinin 
sağlıklı bireylerde sınırlı olduğu ve bu nedenle PPARα 
polimorfizmlerinin, normal metabolik koşullarda gen 
ekspresyonunda çok az derecede etkili olduğu ileri sü-
rülmüştür. Ayrıca, PPARα polimorfizmleri tip 2 DM’de 
olduğu gibi, PPARα ekspresyonunun arttığı durumlarda 
daha büyük etkiye sahip olabilir. Bu mutantın transfek-
siyon çalışmaları ligandsız ve düşük ligand konsant-
rasyonuna bağlı transaktivasyon aktivitesi, yabanıl tip 
reseptörün yarısından daha az iken, yüksek ligand kon-
santrasyonlarında mutant tip transaktivasyon aktivitesi-
nin yabanıl tiple karşılaştırıldığında 5 kat daha büyük 
olduğu gösterilmiştir [14]. Çok daha yüksek esterleş-
memiş yağ asit konsantrasyonlarıyla diyabet ilişkisinin 
incelenmesiyle ligandın yüksek dozlarının, L162V var-
yantının ligand bağlama domeninde yeniden düzenleme 
oluşturduğu ve bunun diğer reseptörlerde olduğu gibi 
aktivitesinde önemli bir değişimi tetikleyebileceği öne-
rilebilir.
Gen-gen ve gen-çevre etkileşimleri L162V polimor-
fizminin etkisini modüle edebilir. Skogsberg ve ark.
ları, PPARα L162V polimorfizmi ile plazma lipid veya 
lipoprotein konsantrasyonları arasında ilişki saptama-
malarına rağmen, PPAR genotipleri arasında önemli et-
kileşime dikkat çekmişlerdir. PPAR genotipleri arasın-
daki etkileşimin, plazma LDL-kolesterol (p=0.033) ve 
trigliserid (p=0.034) konsantrasyonları üzerinde önemli 
etkileri olduğunu göstermişlerdir [26].  
PPARα L162V polimorfizminin klinik etkilerinde po-
tansiyel gen-çevre etkileşimleri de yer alabilir. Bu mu-
tasyon, bir agonistin düşük konsantrasyonlarında gen 
transkripsiyonunu daha az aktive ederken, agonistin 
yüksek konsantrasyonlarında daha fazla aktive etmek-
tedir [14]. Bu nedenle Tai ve ark.ları, ortaya çıkan biyo-
kimyasal fenotipin değişik endojen (esterleşmemiş yağ 
asitleri gibi) ve/veya ekzojen (diyetsel çoklu doymamış 
yağ asitleri gibi) ligandların konsantrasyonlarından etki-
lenebileceğini ileri sürmüşlerdir. 
Hayvan çalışmaları PPAR β/δ’nin kolesterol metabo-
lizmasında görevli olduğunu göstermektedir. PPAR β/δ 
agonistleri ile tedavi sonucu db/db farelerde ve obez rhe-
sus maymunlarda plazma HDL-kolesterol seviyelerinde 
artış gözlenmiştir [17,18]. Ayrıca güçlü, selektif PPAR 
β/δ agonisti GW501516’nın açlık plazma trigliseridleri-
ni ve obez rhesus maymunlarda ise küçük yoğun LDL 
fraksiyonunu azalttığı kanıtlanmıştır [17]. 
Son yıllarda PPAR β/δ’nın 5’-proteine çevrilmeyen böl-
gesinde +294. pozisyonda yaygın bir polimorfizm keş-
fedilmiştir. Skogsberg ve ark.ları, PPAR β/δ +294T/C 
polimorfizminin lipid/lipoprotein fenotipleri, enfla-
masyon belirteçleri üzerinde etkisi olup olmadığını, 
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pravastatin tedavisinin etkisi ve KKH riskini West of 
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) çalış-
masında incelemişlerdir [26]. WOSCOPS çalışmasında, 
PPAR β/δ’nın insanlarda kolesterol metabolizmasında 
rol oynadığını gösterir kanıt sağlanmış, +294T/C po-
limorfizmi nadir C allel taşıyıcıları, homozigot T allel 
taşıyıcılarıyla karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha 
düşük HDL-kolesterol konsantrasyonlarına sahip bu-
lunmuştur [26]. Bu bulgu, PPAR β/δ geninin hiperko-
lesterolemide HDL-kolesterol konsantrasyonlarının dü-
zenlenmesinde rolü olduğunu önermektedir. Skosberg 
ve ark.ları bir diğer çalışmalarında, normolipidemik 
sağlıklı orta yaşlı erkeklerde, nadir C alleli ile yüksek 
plazma LDL-kolesterol konsantrasyonları arasında iliş-
ki bulmuşlardır [25]. +294 C alleli transfeksiyon çalış-
malarında in vitro transkripsiyonel aktivitenin artışı ile 
ilişkili bulunduğundan WOSCOPS’ta C alleli ve yüksek 
HDL-kolesterol konsantrasyonları arasında bir ilişki 
bulunması beklenmişti. C alleli ile daha düşük HDL-
kolesterol arasında ilişkiyi gösteren paradoksal bulgu 
bu çalışma ve daha önce yapılan hayvan çalışmaları 
arasındaki çeşitli farklılıklarla açıklanabilir. Skogsberg 
ve ark.larının çalışmaları genotip-fenotip ilişki çalışma-
sında klinik çalışmalarda, lipid ve lipoprotein fenotipleri 
üzerinde tek bir polimorfik bölgenin etkileri gösterilir-
ken hayvan çalışmaları güçlü PPAR β/δ agonistlerinin 
tedavi edici etkilerini değerlendiren çalışmalardır. Bu 
nedenle Skogsberg ve ark.’nın nispeten küçük etkiler 
bulması şaşırtıcı değildir. Ancak iyi karakterize edilmiş 
popülasyonlardaki ilişki çalışmaları özel genlerin in 
vivo fizyolojik rollerini aydınlatmak için güçlü araçlar-
dır. İkinci olarak Skogsberg ve ark.larının daha önceki 
yayınlarında hazırlanan in vitro çalışmalar insan mono-
sit hücre dizisinde yapılmıştır [25]. Monositler aterosk-
lerotik süreçte santral rol oynamalarına karşın plazma 
kolesterol metabolizmasında çok daha az önemlidirler. 
Bu ilişki in vitro çalışmalarda gözlenen tutarsız bulgu-
lardan sorumlu olabilir. İnsan hepatik hücre dizisinde-
ki çalışmalar, PPAR β/δ etkileri hücre dizileri arasında 
farklı olabileceğinden kolesterol metabolizmasında çok 
daha uygun olacaktır. Son olarak WOSCOPS’a katılan-
ların VKİ’leri normal aralıktadır. 1118 bireyden sadece 
95’inde VKİ 30’un üzerindedir. Hem db/db fareler hem-
de rhesus maymunların obez ve insüline dirençli olduğu 
dikkate alınmalıdır ki her iki durum da enerji homeos-
tazını etkiler ve lipid lipoprotein parametrelerine farklı 
PPAR β/δ ilişkileriyle sonuçlanabilir. Skogsberg ve ark. 
larının çalışmasında lipid parametreleri üzerinde PPAR 
β/δ genotipi ve VKİ arasında etkileşim gözlenmedi. An-
cak birlikte ele alındığında, Skogsberg ve ark.larının ça-
lışmaları ve hayvan çalışmaları, gerçekte PPAR β/δ’nın 
kolesterol metabolizmasında yer aldıklarını göstermek-
tedir.
Statinler kolesterol sentezinde hız sınırlayıcı enzim olan 
3-hidroksi-3-metilglutaril Koenzim A (HMG-KoA) re-
düktaz inhibitörleridir. Statin tedavisinin in vitro PPARγ 
aktivitesini etkilediği gösterilmiştir. PPARγ statinlerin 

neden olduğu kolesterol deplesyonu ile aktive edilir. Bu 
durum, SREBP’ler olarak adlandırılan kolesterol-sen-
sitif transkripsiyon faktörlerinin kesimini tetikleyerek 
transkripsiyonel aktivitede [67] ve reseptör için endojen 
ligandların üretiminde [68] artışa neden olur. PPARα 
ise statinler tarafından tamamen farklı bir Rho protein 
ailesinin yer aldığı bir yolak ile aktive edilir [69]. Bun-
ların aksine PPAR β/δ’nın in vivo statinler tarafından 
etkilenip etkilenmediği bilinmemektedir. WOSCOPS 
çalışması orta derecede hiperkolesterolemik erkeklerde 
PPAR β/δ +294T/C polimorfizmi ve statin tedavisinde 
gen-ilaç etkileşimlerinin bulunup bulunmadığının keş-
fedilmesine olanak vermiştir. +294 T/C polimorfizmi 
gen ekspresyonunda Sp1 transkripsiyon faktörünün 
bağlandığı gen ekspresyonu açısından potansiyel olarak 
önemli bir bölgede lokalizedir [25]. Ancak bu polimor-
fizmin pravastatin tedavisine cevapta herhangi bir etkisi 
saptanamamıştır. Yine de statinlerin PPAR β/δ mRNA 
ve protein düzeylerini olduğu gibi reseptör aktivasyonu-
nu değiştirebileceği ihtimali gözardı edilemez. PPAR’lar 
inflamatuvar süreçlerde düzenleyici görev alırlar [70]. 
Ayrıca PPAR aktivatörlerinin NF-jB, AP-1 ve STAT-
1 sinyal yollarını baskılayarak sitokinleri ve matriks 
metalloproteinazları inhibe ettikleri gösterilmiştir [71]. 
WOSCOPS’ta PPAR β/δ’nın inflamatuvar süreçte yer 
aldığı kesinlik kazanmamıştır, fakat fare çalışmala-
rı nonsteroid anti-inflamatuvar ilaç tedavisinin PPAR 
β/δ’dan bağımsız olduğunu göstermiştir [72]. Sonuç ola-
rak Skogsberg ve ark.’nın çalışması PPAR β/δ +294T/C 
polimorfizmi ve koroner hastalıkda risk faktörü kabul 
edilen plazma HDL-kolesterol konsantrasyonu arasın-
daki ilişki baz alınarak insanlarda kolesterol metaboliz-
masında yer aldığını önermektedir. PPAR β/δ +294T/C 
polimorfizminin KKH riskini düzenlemeye de eğilimli 
olduğu ayrıca PPAR β/δ ve PPARα arasındaki gen-gen 
etkileşiminin plazma LDL-kolesterol düzeylerini etkile-
diğini ileri sürmüşlerdir.
PPARγ memeli adipoz dokusu, makrofajlar, T hücreleri, 
vasküler düz kas hücreleri ve aterosklerotik lezyonların 
köpük hücrelerinde eksprese edilen bir nükleer reseptör-
dür. Preadiposit farklılaşmasında ve periferal dokularda 
insülin-aracılı glukoz alımında yer alan çeşitli genlerin 
transkripsiyonunun düzenlenmesinde görevlidir [73-78]. 
Ayrıca PPARγ antiaterojenik etki lehine immün ve enf-
lamasyon supressif fonksiyona da sahiptir [79]. PPARγ 
reseptörü ve önemli antidiyabetik etkili PPARγ aktiva-
törlerinden biri olan thiazolidinedione aktivasyonuyla 
belirgin insülin direnci gelişebilir [80]. Ayrıca bu ligan-
dın aterotrombozun önlenmesinde potansiyel olarak ya-
rarlı çeşitli non-hipoglisemik etkileri bildirilmiştir [81]. 
Thiazolidinedione LDL-kolesterol oksidasyonunu [82] 
modifiye ederek PAI-1 (plasminojen aktivatör inhibi-
tor-1), fibrinojen [83,84], platelet agregasyonu [85], düz 
kas hücre migrasyonu [86] ve intima–media kalınlaşma-
sını [87] azaltır ve enflamatuvar cevabı inhibe eder [88]. 
PPARγ aktivasyonu reaktif oksijen türlerini azaltabilir 
[89]. PPARγ antiaterojenik, antioksidatif, anti-enflama-
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tuvar ve antifibrinolitik etkilere sahip olduğundan ve bu 
proteinin eksikliği akut vasküler olaylara neden olabilir. 
Bu nedenle PPARγ koroner arter hastalığında potansiyel 
aday gen  olarak kabul edilmektedir.
En yaygın insan PPARγ gen mutasyonu ekzon B’de (ko-
don12) sitozin guanin değişimidir. Bu değişim proteinde 
prolinalanin aminoasit değişimiyle sonuçlanmaktadır 
[90]. Başlangıçta sadece adipogenez ve glukoz homeos-
tazında rol oynadığı tanımlanmıştır. Son çalışmalarda 
hücre büyümesi, migrasyon ve enflamasyonun regülas-
yonu ile ilişkileri gösterilmiştir [91]. PPARγ-2 insülin 
sinyal yolunda, insülin direncinde ve tip 2 DM’in ge-
lişiminde de rol oynamaktadır. PPARG geni P12A po-
limorfizminin vasküler risk faktörleri ile ilişkili oldu-
ğuna dair kanıtlar mevcuttur [43-48]. Bir meta-analizde 
bu polimorfizmin, Altsuher ve ark.ları tarafından tip 2 
diyabette %21 oranında riski azalttığı bildirilmiştir [45]. 
Ayrıca A12 allel taşıyıcıları anlamlı derecede daha yük-
sek vücut kitle indeksi (VKİ) [46], daha düşük insülin 
direnci [43,44] ve azalmış kan basıncına [47,48] sahip ol-
duğu gösterilmiştir. Bu bulgular ateroskleroz gelişimin-
de olası rolünü önermektedir. Veriler, A12A genotipinin 
karotid-intima kalınlaşmasında azalma ile ilişkisinin 
gösterilmesiyle desteklenmiştir [90,92]. Bununla birlik-
te akut miyokard infarktüsü (AMİ), koroner kalp hasta-
lığı (KKH) ve iskemik inme klinik bulgularıyla ilişkisi  
hakkında az bilgi bulunmaktadır [93-95]. İskemik inme 
riskinin azaldığı bildirilmiştir [96]. 
Zafarmand ve ark.ları, Danimarka toplumunda PPARγ 
Pro12Ala polimorfizminin akut miyokard infarktüsü, 
koroner kalp hastalığı ve iskemik inme riski ilişkisini 
araştırdıkları vaka-kontrol ve meta-analiz çalışmaların-
da [97], alanin allel taşıyıcılarının yaygın prolin allel ta-
şıyıcılarıyla karşılaştırıldığında, KKH ve iskemik inme 
riskinin değişmediğini ve PPARγ P12A polimorfizmi-
nin miyokard infarktüsü, KKH ve iskemik inme riski ile 
ilişkili olmadığını  savunmuşlardır.
PPARγ geni ekzon 6’da C161T polimorfizmi tanımlan-
mıştır [98,99]. T-161 alleli teorik olarak inflamasyon 
AMİ’nin oluşumunda yer aldığından [99], enflamasyon 
belirteci leptin [100] düzeylerinin plazma seviyesinde-
ki artışla ilişkilidir. Ancak AMİ ve LDL’nin oksidatif 
modifikasyonu ile bu genetik varyantın ilişkisi yoğun 
olarak araştırılmamıştır.
Çin toplumunda yapılan bir çalışmada Liu ve ark.ları ta-
rafından, PPARγ C161T genotipleri ile Çin toplumunda 
koroner arter hastalığı (KAH) arasında önemli bir iliş-
kinin varlığı gösterilmiştir [42]. PPARγ CC homozigot-
lar, T allel taşıyıcılarla karşılaştırıldığında artmış KAH 
riskine sahip bulunmuştur. Bu bulguları, daha önce 
Avustralyalı beyazlarda yapılan çalışma ile [93] T-161 al-
lel taşıyıcılarında açlık kan şekeri lehine bulguları olan 
daha önceki raporlarla [99] uyumludur. Bu veriler T-161 
allelinin KAH’a karşı protektif bir etkiye sahip olduğu 
hipotezini desteklemektedir.
Bununla birlikte Liu ve ark.’nın çalışmasında diyabet ve 
vücut kitle indeksinden bağımsız olan PPARγ CC-161 

homozigot genotipi ve KAH arasındaki önemli ilişki, 
PPARγ CC-161 homozigotların, açlık kan şekerinden 
bağımsız olarak T-161 allel taşıyıcılarıyla karşılaştırıldı-
ğında, artmış KAH riskine sahip olduklarını önermekte-
dir. Bu çalışmada T allel taşıyanlar CC homozigatlardan 
daha az damar hastalığına eğilimli olmalarına rağmen, 
PPARγ genotipleri ile ilerlemiş ateosklerotik koroner da-
mar sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
saptanmamıştır. Ancak PPARγ polimorfizmi ile KAH 
fenotipleri arasında güçlü bir ilişki olduğunu ve CC-161 
homozigotların T-161 allel taşıyanlara göre akut koroner 
sendroma daha eğilimli olduklarını gösteren bulguları 
mevcuttur. Koroner arter hastalığı enflamatuvar hastalı-
ğın bir parçası olarak kabul edilir [101] ve akut koroner 
sendromlu hastalarda koroner arter duvar enflamasyonu 
ve kolay yırtılabilen aterosklerotik plaklarla ilişkili ola-
bilir. Bu nedenle PPARγ C161T polimorfizmi, vasküler 
damar inflamasyonu ve akut koroner sendromun başlan-
gıcı arasında bir ilişki bulunabilir.
Chao ve ark.ları çalışmalarında, geleneksel koroner risk 
faktörleri arasında yer alan hipertansiyon, DM ve sigara 
kullanımından bağımsız olarak, homozigot TT-161 ge-
notipinin prematüre AMİ gelişiminde risk faktörü oldu-
ğuna işaret etmektedir [102]. 
Oksidatif stresin, sigara kullanımı gibi geleneksel ko-
roner risk faktörlü hastalarda endotel fonksiyon bozuk-
luğunun patojenezinde önemli rol oynadığı bilinmekte 
[103] ve Ox-LDL’nin ateroskleroz gelişiminde önemli 
etkisi olduğu kabul edilmektedir. LDL’nin oksidatif mo-
difikasyonu immunojenik epitoplara neden olmaktadır 
ve bunu destekler şekilde insan serumunda Ab-ox-LDL 
bulunmuştur [104]. AMİ’li hastalarda yüksek Ab-ox-
LDL titresinin tespit edilmesinin, enflamatuvar cevapta 
ve plak instabilitesinin gelişiminde rolü olduğuna işaret 
edilmektedir [105]. Ayrıca sigara kullanımı genç yaşlar-
da AMİ gelişimi için major risk faktörüdür [106]. Chao 
ve ark.larının çalışmasında sigara kullananlarda Ab-ox-
LDL plazma düzeyleri değerlendirilmiş ve bu değerle-
rin PPARγ T-161 allel taşıyıcılarında önemli derecede 
yüksek olduğu gösterilmiştir. Daha önceki çalışmalarda 
ligandlar tarafından PPARγ aktivasyonunun, PAI-1 ve 
fibrinojen düzeylerini [107] ve platelet agregasyonunu 
[85] azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca PPARγ ligandlarının  
plak destabilizasyonu ile ilişkili olan matriks metallop-
roteinaz-9 (MMP-9) ekspresyonunu azalttığı bildiril-
miştir [77]. Bu gözlemler PPARγ gen mutasyonlarının, 
prematüre AMİ gelişiminde etkisi olduğunu destekle-
mektedir. PPARγ aktivatörleri inflamatuvar belirteç ol-
duğu bilinen leptinin inhibisyonunun yer aldığı önemli 
anti-inflamatuvar etkiye sahiptir [88]. Leptin, proinf-
lamatuvar sitokinlerin hem fagositoz hem de üretimini 
arttırabilir [99]. Ayrıca leptin AMI riskinin artışı ile ilş-
kilidir ve AMİ esnasında bu serum belirtecinin yüksel-
diği gözlenmiştir [108]. 
Meirhaeghe ve ark.ları, PPARγ C161T polimorfizmini 
inceledikleri çalışmalarında homozigot TT-161 genotip 
frekansını beyaz ırkta çok düşük sıklıkta bulmuşlardır 
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(ort. %1,6-2.5) [99]. Aksine Chao ve ark.larının çalışma 
toplumunu oluşturan Çinlilerde TT-161 genotipi, kont-
rol grubunda dahi daha yüksek prevalansta gözlenmiştir 
(ort. %5.5).  

Çıkar Çatışması: Yazarlar arasında çıkar catışması bu-
lunmamaktadır
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