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Koroner Kalp Hastalarında PPARG ve PPAR-B/D Gen
Varyasyonlarının Serum LDL Alt-fraksiyonlarına

Etkilerinin İncelenmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Son yıllarda yapılan çalışmalarda lipoprotein alt fraksiyonlarından büyük-LDL'nin antiaterojenik,
küçük-yoğun LDL'nin (sdLDL) aterojenik olduğu ve tüm LDL alt fraksiyonlarının karakterinin aynı şekilde ate-
rojenik olmadığı gözlenmiştir. Peroksizom-Proliferatör Aktive Reseptör (PPAR) beta/delta (PPAR-B/D) ve gama
(PPARG) genlerindeki sekans değişimlerinin serum lipid düzeyleriyle ilişkili oldukları bilinmektedir. Ancak li-
poprotein alt fraksiyonları üzerindeki etkileri kesin değildir. Bu çalışmanın amacı, söz konusu genetik varyas-
yonlarla serum LDL alt fraksiyonları arasındaki olası ilişkinin koroner kalp hastalığı (KKH)’nda ve normolipidemik
kontrollerde incelenmesi hedeflenmiştir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji
AD tarafından 2008-2009 yılları arasında takip edilen 58 KKH tanılı statin tedavisi almakta olan hastada ve 63
sağlıklı kontrolde PPARG ve PPAR-B/D genlerine ait varyasyonlar PZR-RFUP tekniği ile incelendi. Serum lipid
düzeyleri enzimatik yöntemle ölçüldü. LDL alt tiplemesi Lipoprint Sistemi (Quantimetrix, CA, USA)  ile gerçek-
leştirildi. İstatistiksel analiz SPSS 20.0 paket programı ile yapıldı. BBuullgguullaarr::  PPARG P12A (rs1801282) ve PPAR-
B/D +294T/C (rs52016520) varyasyonlarının çalışma gruplarındaki dağılımı benzerdir (p>0.05). PPARG C161T
(rs3856806) CC genotip frekansı KKH hasta grubunda yüksektir (p=0.029). Serum LDL alt fraksiyonları sadece
P12A varyasyonundan etkilenmiştir. Kontrol grubunda PPARG P12A heterozigot ProAla genotipi yüksek büyük-
LDL alt fraksiyonu ile ilişkili iken (p=0.024), homozigot ProPro genotipi yüksek HDL-kolesterol düzeyleri ile ili-
şkilidir (p=0.033). KKH grubunda PPARG P12A normal ProPro genotipi yüksek triaçilgliserol ve LDL-kolesterol
(LDL-K) düzeyleri (sırasıyla p=0.031 ve p=0.010) ve PPAR-B/D +294T/C minör C alleli yüksek LDL-K düzeyleri
ile ilişkili bulunmuştur (p=0.038). KKH grubunda ise, PPARG P12A varyasyonunun lipoprotein alt fraksiyon dü-
zeylerine etkisi bulunmamıştır. SSoonnuuçç::  KKH hastalarında PPARG-P12A ve PPAR-B/D +294T/C varyasyonlarının
serum LDL-K düzeylerinde etkili iken LDL alt fraksiyon dağılımında etkili olmadıkları ve normolipidemik sağlıklı
bireylerde ise alt fraksiyon dağılımında etkili oldukları tespit edilmiştir. Sonuç olarak, PPAR gen varyasyonlarının
lipid ve LDL alt fraksiyonları üzerindeki etkilerinin kardiyometabolik durumdan etkilendiği söylenebilir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: PPAR gama; PPAR-beta; genler; lipoproteinler; LDL 

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Recently, it was observed that while large-buoyant low density lipoprotein (LDL) sub-
fractions have an antiatherogenic character, small-dense LDL (sdLDL) subfractions have an atherogenic charac-
ter and thus not all LDL subfractions have the same atherogenic character. It is shown that DNA sequence changes
in Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) beta/delta (PPAR-B/D) and gamma (PPARG) genes affect
lipid profile. Little is known about the effects of the PPAR variations on LDL subfractions. Purpose of the pres-
ent study was to examine the presence of a potential association between aforementioned genetic variations and
serum LDL subfractions in patients with coronary heart disease (CHD) and in normolipidemic controls.  MMaattee--
rriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: This study comprised 63 healthy controls and 58 patients with coronary heart disease receiv-
ing statin therapy, attending the Department of Cardiology, Istanbul University School of Medicine in Istanbul
between 2008 and 2009. The variations of the PPARG and PPAR-B/D genes were determined by PCR-RFLP
technique. Serum lipid levels were measured enzymatically. The serum LDL subfractioning was carried out with
the Lipoprint System (Quantimetrix, CA, USA). Statistical analyses was performed by SPSS for windows version
20.0. RReessuullttss::  The allelic and genotypic frequencies of the PPARG P12A (rs1801282) and PPARD +294T/C
(rs52016520) variations were not different between the study groups (p>0.05), while PPARG C161T (rs3856806)
CC genotype frequency was higher in the CHD patient group (p=0.029). The Serum LDL subfractions were ob-
served to be only affected by the PPARG P12A variation. While PPARG P12A heterozygous ProAla genotype was
associated with increased large-buoyant LDL subfractions (p=0.024), homozygous ProPro genotype was associated
with high HDL cholesterol levels (p=0.033) in the control group. The PPARG Pro12Ala normal ProPro genotype
was associated with increased triacylglycerol and LDL cholesterol levels (p=0.031 and p=0.010, respectively) and
PPAR-B/D +294T/C minor C allele was associated with high LDL cholesterol levels (p=0.038) in the CHD group.
There was no effect of the PPARG P12A variation on the lipoprotein subfractions in the CHD group.  CCoonncclluu--
ssiioonn:: We observed that the PPARG Pro12Ala normal ProPro genotype and PPAR-B/D +294T/C minor C allele
show a detrimental effect on serum LDL-K levels, while they are not effective on the distribution of LDL sub-
fractions in the CHD patients. However, it was observed that the PPARG ProAla genotype contribute the an-
tiatherogenic large-buoyant LDL subfraction in normolipidemic subjects. As a result, it is possible that the effects
of genetic variations of the PPARs on lipid and LDL subfractions may have been affected by cardiometabolic cir-
cumstances.

KKeeyywwoorrddss::  PPAR gamma; PPAR-beta; genes; lipoproteins, LDL
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teroskleroz, arter duvarında çevresel, me-
tabolik ve genetik risk faktörlerinin etki-
siyle gelişen endotel fonksiyon bozukluğu

sonucu subendotelyal alanda okside LDL molekül-
lerinin, fibröz elementlerin ve inflamatuar mole-
küllerin arter duvarında birikimiyle karakterize
otoimmün ve inflamatuar bir hastalıktır.1-5 Atero-
jenik dislipidemi ise, artmış triaçilgliserol (TAG),
total ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL),
küçük-yoğun LDL (sdLDL) ve düşük yüksek yo-
ğunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ile karakte-
rizedir.6,7

Kardiyovasküler hastalık (KVH) gelişiminde
rol alan lipid fonksiyon bozuklukları detaylı ince-
lendiğinde, lipoprotein alt fraksiyonlarının atero-
jenik süreçlere farklı şekilde etki ettiğini ortaya
koymaktadır. LDL partikülleri fizikokimyasal özel-
likleri, metabolik davranış ve aterojenitesine göre
büyük LDL (LDL 1-2) ve küçük-yoğun LDL (LDL
3-7 veya sdLDL) alt fraksiyonu olarak gruplandı-
rılmaktadır. Yapılan çalışmalar, sdLDL alt tipinin
daha aterojenik olduğunu göstermektedir.8

Lipid ve glukoz metabolizması ile inflamatuar
homeostazın sağlanmasında görev alan nükleer
hormon reseptörleri bu işlevleriyle aterosklerotik
hastalıkların patogenezinde rol almaktadırlar.9 Pe-
roksizom proliferatör aktive reseptörler (PPAR)
nükleer reseptör süper ailesine dahil olan, enerji
homeostazı ve metabolik fonksiyonların düzenlen-
mesinden sorumlu, lipid türevli substratları ligand
olarak kullanan transkripsiyon faktörleridir.10,11

PPAR izotipleri olan PPARalfa, PPAR beta/delta
ve PPAR gama glukoz, lipid ve kolesterol metabo-
lizmasında önemli rol oynayan genlerin anlatımla-
rını düzenlerler. Enerji metabolizmasında göster-
dikleri etkilerindeki dengesizlik bu nedenle obe-
zite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve KVH’ye
neden olabilmektedir.10 PPAR’ların dokulardaki
dağılımı farklı olup tüm vücuttaki lipid ve glukoz
metabolizması üzerinde birbirinden farklı, ancak
zaman zaman örtüşen görevler üstlenen alfa,
beta/delta ve gama olarak adlandırılmış üç izo-
formu bulunmaktadır.10,12,13 PPAR ailesi, uzun zin-
cirli yağ asitlerinden ökozonoidlere çeşitli endojen
ligandlarla aktive edilebilmektedir. Bu özellikleri
nedeniyle dislipidemi, diyabet, obezite, adiposit

farklılaşması, inflamasyon ve kanser gibi çok sayıda
hastalığın tedavisine yönelik terapötik amaçlı sen-
tetik PPAR ligandları üretilmiştir.14

PPAR’ların aterosklerotik lezyonların geli-
şiminde önemli etki gösterdikleri bilinmekte-
dir.10,15-17 Aterosklerozda damar cidarında gelişen
köpük hücrelerinde PPAR gama (PPARG) anlatı-
mının yüksek olması aterosklerotik lezyonları şid-
detlendirdiğinin işareti olarak önerilmiştir.18,19

PPARG adiposit farklılaşması, lipid metabolizması
ve glukoz homeostazının yer aldığı yolaklarda çok
sayıda hedef genin ekspresyonlarının düzenlenme-
sine katılmaktadır.14,15 Bu nedenle PPARG; lipid/
glukoz düzeyleri, obezite, insülin direnci ve infla-
matuar değişimlerle ilişkili değişimlerin yer aldığı
koroner kalp hastalığı (KKH) riskini etkileyebile-
cek aday genler arasında yer almaktadır.9,20

En yaygın PPARG gen mutasyonu proteinde
prolin-alanin değişimiyle sonuçlanan ekzon B ko-
don12 C-G değişimidir (rs1801282).21 Vasküler risk
faktörü olarak P12A mutasyonu ayrıca tip 2 diya-
bet, vücut kitlesi ve kan basıncı düzeyleri ile ilişkili
gösterilmiştir.17,21-24 PPARG geninde tanımla-
nan diğer yaygın bir varyasyon C161T (rs3856806)
değişimidir. Wang ve ark. beyaz ırkta minör T allel
taşıyanlarda kardiyovasküler riskin azaldığını bildi-
rirken, Blüher ve ark. PPARG C161T gen varyas-
yonu ile KKH riski arasında ilişki olmadığını öne
sürmüştür.16,19 Daha önce yine Türk toplumunda
gerçekleştirdiğimiz çalışmada ise, PPARG C161T
CC genotipi artmış KKH riski ve yüksek serum TAG
düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur.17 Metabolik has-
talıklarda ve sağlıklı koşullarda PPARG gen varyas-
yonlarının serum lipid düzeylerine etkisi yoğun
olarak araştırılmasına karşın, lipoprotein alt fraksi-
yon düzeyleri ile ilişkisi sadece bir çalışmada ince-
lenmiştir. Japon populasyonunda PPARG P12A
varyasyonunun sdLDL düzeylerindeki artışın gene-
tik alt yapısını oluşturduğu önerilmiştir.25

PPAR beta/delta (PPAR-B/D) ise değişik dü-
zeylerde hemen her dokuda eksprese edilmekte-
dir.20 PPAR-B/D’nın hücre proliferasyonu ve
apoptozu ile yağ asit katabolizmasının düzenlen-
mesinde önemli görevleri mevcuttur. Ayrıca PPAR
beta/delta’nın kalp ve iskelet kasında yağ asitleri-
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nin kullanımında yer alan genlerin ekspresyonunu
arttırarak, iskelet kası fibril tipini glikolitikten ok-
sidatife değiştirerek yağ asit oksidasyonunu aktive
ettiği keşfedilmiştir.26 PPAR-B/D agonistleri ile ya-
pılan çalışmalar PPAR-B/D’nın lipid profili, ate-
roskleroz, obezite ve insülin direnci üzerinde
yararlı metabolik etkileri olduğunu göstermiştir.27,28

PPAR-B/D geni 5’-UTR bölgesinde tanımlanan
+294T/C tek nükleotit polimorfizmi (SNP)
(rs52016520) minör C alleli ile yüksek LDL koles-
terol (LDL-K) ve apoB düzeyleri, vücut kitlesi ve
düşük HDL kolesterol (HDL-K) düzeyleri ilişkili
olarak aterojenik etkili bulunmuştur.13,29-33 Ancak
bazı çalışma sonuçları çelişkilidir.34-36 PPAR-B/D
+294T/C minör C allelinin yüksek HDL-K düzey-
leri ile ilişkili olduğunu ya da serum lipid düzeyle-
rine etkisiz olduğunu öne süren çalışmalar da
mevcuttur.34-36

Son çalışmalarda, PPAR-B/D agonisti MBX-
8025’in lipoprotein alt fraksiyonları üzerinde etki
göstererek aterojenik dislipidemi tedavisinde statin
tedavisine komplementer olumlu iyileşme sağla-
dığı bildirilmiştir.37 Fakat literatürde PPAR-B/D
+294T/C varyasyonunun serum lipoprotein alt
fraksiyonları üzerindeki etkilerini inceleyen bir
araştırma bulunmamaktadır. Çalışmamız litera-
türde PPAR-B/D+294T/C varyasyonunun serum
lipoprotein alt fraksiyonlarına etkisini inceleyen
ilk araştırmadır.

Çalışmamızda, PPARG geni P12A ve C161T
ile PPAR-B/D geni +294T/C gen varyasyonlarının
koroner kalp hastalarında ve normolipidemik sağ-
lıklı kontrollerde LDL alt fraksiyonları üzerindeki
etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

ÇALIŞMA GRUPLARININ KARAKTERİSTİKLERİ

Çalışmamız İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Kar-
diyoloji Anabilim Dalı tarafından 2008-2009 yılları
arasında takip edilen 58 KKH tanısı konmuş hasta
(16 kadın, 42 erkek) ve 63 sağlıklı kontrol (23
kadın, 40 erkek) gruplarından oluşturulmuştur.
Anjiyografik inklüzyon kriterleri ≥%50 stenoz ve
miyokardiyal infarktüs, perkütanöz translüminal
anjiyoplasti veya en az bir major koroner arterde

koroner arter by-pass ameliyatı gibi ateroskleroza
bağlı vasküler olaylara göre belirlenmiştir. Hasta
grubunu oluşturan KKH tanısı almış bireylerin
tümü ortalama 2,3 yıl süre olmak üzere statin te-
davisi almaktaydı. Rutin klinik görüşmeler esna-
sında hasta veya kontrol grubuna dahil edilmek
üzere uygun olduğu düşünülen bireylere proje hak-
kında bilgi verilmiştir. Bilgi verilen adaylar çalış-
maya katılmak üzere gönüllü olmuşlarsa
kendilerine “bilgilendirilmiş gönüllü olur formu”
imzalatılarak kan örnekleri alınmıştır. Kontrol
grubu ise kendisi ve ailesi kalp hastalıkları için
asemptomatik bireylerden oluşturulmuştur. Ancak
bu bireylere koroner anjiografi uygulanmamıştır.  

LDL alt gruplarının düzeylerinde çeşitli gene-
tik ve çevresel metabolik faktörler rol oynamakta-
dır. Alt grup düzeylerinin belirlenmesinde yaş,
cinsiyet etkenleri önemlidir. Bu nedenle çalışma-
mızı küçük olmasına karşın yaş ve cinsiyet açısın-
dan aralarında farklılık olmayan hasta ve kontrol
örneklem gruplarında gerçekleştirdik. 

Çalışma protokolü “İstanbul Üniversitesi Etik
Komitesi” tarafından onaylı ve Dünya Tabipleri
Birliği Helsinki Bildirgesi (2008)’nin “İnsanlar Üze-
rinde Yapılan Tıbbi Araştırmalarla İlgili Etik İlke-
leri”ne uyumludur.38

PPARG VE PPARD GEN VARYASYONLARININ ANALİZİ 

EDTA’lı tüplere alınan periferik kan örneklerinden
DNA izolasyonları yapıldı.39 PPARG P12A,
PPARG C161T ve PPAR-B/D +294T/C genetik var-
yasyonları Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restrik-
siyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFUP)
metodları ile belirlendi.16,36,40

LİPOPROTEİN ALT FRAKSİYON ANALİZİ

Kan örnekleri gece boyu açlığı takiben serum tü-
püne alındı ve 10 dakika 1500 rpm’de santrifüj edi-
lerek serum kısmı ayrıldı. Serum örnekleri
enzimatik serum lipid düzey ölçümlerinin yapıla-
cağı zamana kadar -20°C’de muhafaza edildi. Total
kolesterol (TC) düzeyleri kolesterol oksidaz-perok-
sidaz aminoantipirin (CHOD-PAP) enzimatik ko-
lorimetrik testi ile ölçüldü. Serum yüksek
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) düzey-
leri fosfotungstik asit ve magnezyum iyonları ile
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apolipoprotein B-içeren lipoproteinlerin presipi-
tasyonunu takiben CHOD-PAP testi ile ölçüldü.
Serum TAG düzeyleri ise gliserol fosfat oksidaz-
peroksidaz-aminoantipirin (GPO-PAP) enzimatik
kolorimetrik testi ile ölçüldü. Ölçümler Shimadzu
UV-1208 spektrofotometre cihazında 500 nm dalga
boyunda yapıldı. Son olarak, serum düşük yoğun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyleri
Friedewald formülü ile hesaplandı.

Alt-fraksiyonlama analizinde LDL molekülleri
boyut, yoğunluk, fizikokimyasal özellikler, meta-
bolik davranış ve aterojenitesine göre fenotip A ve
B olarak sınıflandırılmaktadır.8 Buna göre, LDL mo-
lekülleri boyutları >26,5 nm (265 Å) ise “LDL alt tip
1-2” olarak adlandırılırken, <26,5 nm (265 Å) ise
“LDL alt tip 3-7” olarak adlandırılmıştır. LDL alt tip
1-2 (fenotip A) büyük, ve daha az aterojenik bir
LDL fraksiyonu iken, LDL alt tip 3-7 (fenotip B) ise,
küçük, yoğun ve aterojenik LDL fraksiyondur.8,11

Bu çalışmada LDL alt fraksiyonları, serum ör-
neğinden Lipoprint Sistemi (Quantimetrix, CA,
USA) ile ölçüldü. Lipoprint Sistemi, lipoprotein
partiküllerini yüksek çözünürlüklü gradient olma-
yan poliakrilamid jel elektroforezi ile çok düşük
yoğunluklu lipoprotein (VLDL), ara yoğunluklu li-
poprotein (IDL) ve LDL 1-2 (büyük, patern A) ve
LDL 3-7 (küçük-yoğun, patern B) alt fraksiyonları
olarak adlandırılmış iki alt fraksiyonu olan LDL
olarak sınıflandırmayı sağlamaktadır.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

İstatistiksel analiz SPSS 20.0 paket programı (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) ile gerçekleştirilmiştir. Ko-
roner kalp hasta ve kontrol grupları arasında
PPARG ve PPAR B/D SNP’lerinin genotip ve allel
dağılımı ki-kare istatistik testi ile değerlendirilmiş-
tir. Klinik laboratuar verileri ortalama ±SD ile ifade
edilmiştir. Hasta ve kontroller için ortalama değer-
ler non-parametrik Mann-Whitney U testi ile kar-
şılaştırılmıştır. İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05
olarak kullanılmıştır. 

BULGULAR

Çalışma gruplarına ait demografik ve metabolik
özellikler Tablo 1’de verilmiştir. Hasta ve kontrol
grupları arasında yaş ortalaması ve cinsiyet dağı-

lımları benzerdir (p>0,05). KKH hasta grubunda si-
gara kullanım oranı (p=0,001) kontrol grubuna kı-
yasla yüksek iken, serum HDL-K düzeyi düşük
gözlenmiştir (p=0,044). KKH Hasta grubunu oluş-
turan bireylerin %31,03’ü hipertansif, %13,8’i tip
2 diyabetiktir.

Kontrol ve hasta gruplarında PPARG genin-
deki P12A ve C161T ve PPAR-B/D genindeki +294
T/C varyasyonlarının genotip ve allel dağılımları
ile Hardy-Weinberg Eşitliği (HWE)’ne uyumları
Tablo 2’de gösterilmiştir. Kontrol ve hasta grupla-
rında PPARG ve PPAR-B/D varyasyonlarının da-
ğılımı HWE’ye uyumludur (p>0,05). PPARG P12A
ve PPAR-B/D +294T/C varyasyonlarının çalışma
gruplarındaki dağılımı benzerdir (p>0,05). PPARG
C161T CC genotip frekansı ise KKH hasta gru-
bunda kontrol grubuna kıyasla yüksek gözlenmiş-
tir (p=0,029, ki-kare=4,745 (OR=1,599, %95GA=
1,032-2,477)).

Kontrol ve hasta gruplarında PPARG ve
PPAR-B/D varyasyonlarının serum lipoprotein
profili, LDL alt fraksiyonları ve beden kitle indeksi
(BKİ) üzerindeki etkisi incelendiğinde, KKH gru-
bunda PPARG P12A SNP ProPro genotipi yüksek
TAG ve LDL-K düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur
(sırasıyla p=0,031 ve p=0,010). PPAR-B/D geni
+294T/C SNP minör C alleli de yüksek LDL-K dü-
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Gruplar

Kontrol (n=63) KKH Hasta (n=58) P değeri

Yaş (yıl) 54,21±11,90 56,00±9,37 0,349

Cinsiyet (K/E) 23/40 16/42 0,135

BKİ (kg/m2) 25,25±3,73 26,04±3,26 0,222

Total-K (mmol/L) 4,48±1,27 4,90±1,55 0,099

Triaçilgliserol (mmol/L) 1,77±0,89 1,59±0,85 0,256

HDL-K (mmol/L) 1,07±0,32 0,95±0,30 0,044

LDL-K (mmol/L) 2,73±1,11 3,04±1,24 0,138

LDL 1-2 (büyük LDL) 0,40±0,22 0,48±0,29 0,333

LDL 3-7 (küçük-yoğun LDL) 0,10±0,12 0,16±0,13 0,276

VLDL-K (mmol/L) 0,72±0,25 0,70±0,39 0,813

Sigara Kullanımı (%) %50,79 %81,03 0,001

KKH Aile hikayesi varlığı (%) %31,74 %43,1 0,338

TABLO 1: Çalışma gruplarının karakteristik özellikleri.

KKH: Koroner kalp hastalığı; BKİ: Beden kitle indeksi; Total-K: Total-kolesterol; 
TAG: Triaçilgliserol; HDL-K: HDL-kolesterol; LDL-K: LDL-kolesterol; 
VLDL-K: VLDL-kolesterol; n: Örnek sayısı.



zeyleri ile ilişkili tespit edilmiştir (p=0,038) (Tablo
3). Kontrol grubunda ise, PPAR-G P12A ProPro
genotipinin yüksek HDL-K düzeyleri (p=0,024) ve
P12A SNP ProAla genotipinin yüksek büyük-LDL
alt fraksiyonu ile ilişkili olduğu gözlenmiştir.

TARTIŞMA

Nükleer transkripsiyon faktörleri arasında yer alan
PPAR’lar lipid metabolizması üzerindeki direkt et-
kileri nedeniyle son yıllarda gelişiminde lipid me-
tabolizma bozukluğu olan hastalıklarda risk etkileri
ve agonist/antagonistleri aracılığıyla tedaviye kat-
kıları yoğun olarak araştırılmaktadır.9,14 İnflama-
tuar yanıtın düzenlenmesi, makrofaj farklılaşması
ve apoptozun indüklenmesinde görev alan PPAR
gama (PPARG), okside LDL alımı ile köpük hücre
oluşumunu stimüle ederek, aterosklerotik plak des-
tabilizasyonundan sorumlu MMP9 gibi matriks

metalloproteinazların anlatımını azaltarak aterosk-
leroz patojenezine de katılmaktadır.18 Aterojenik
okside LDL partikülleri PPARG aktivasyonu ve
köpük hücre oluşumuna götüren CD36 anlatımını
arttırarak kendilerinin monosit/makrofaj bünye-
sine alımlarını tetikleyebilirler.15,18 Buna karşılık,
PPARG ATP bağlayan kaset taşıyıcı proteini A1
(ABCA1) yoluyla kolesterolün uzaklaştırılması ve
IL-6, IL-1b, tümör nekroz faktörü alfa, jelatinaz ve
çöpçü reseptör anlatımını stimüle eden forbol es-
terlerinin baskılanması ile anti inflamatuar karak-
tere de sahiptir. Yapılan çalışmalar PPARG
agonistlerinin (Tiazolidinedion-TZD) tip 2 diyabe-
tiklerde karotid arter duvarı kalınlaşmasını azalttı-
ğını göstermektedir.19

PPAR gama, obezite ve diyabet gibi risk fak-
törleriyle ilişkisi üzerinden aterogenezde ve arter-
yal duvar makrofaj köpük hücrelerinin hücre altı
metabolizmasında rol oynamaktadır. Rol aldığı yo-
laklar itibariyle genin varyasyonları metabolik has-
talıklara ve KVH’ye sebep olmaktadır, ancak
araştırma sonuçları çalışılan topluma göre farklılık
göstermektedir.15,18,20 Fin populasyonunda düşük
BKİ ve yüksek insülin duyarlılığı ile ilişkili bulu-
nan PPARG P12A Ala allelinin tip 2 diyabet di-
renci ile de ilişkili olduğu gözlenmiştir. P12A
varyantı beyaz ırkta ise yüksek BKİ değerleri ve
obezite ile ilişkili bulunmuştur.41 Yine PPARG ge-
ninde bulunan C161T değişimi, obez Fransız bi-
reylerde düşük plazma leptin seviyeleri ile ilişkili
iken, Avustralya beyaz ırkta azalmış koroner arter
hastalık riski ile ilişkili bulunmuştur. Japon çocuk-
larda yapılan bir araştırmada da PPARG C161T
varyasyonunun lipid metabolizması, leptin düzey-
leri ve obezite ile ilişkili olduğu görülmüş ancak bu
çocuklarda PPARG P12A varyantına rastlanma-
mıştır.12 Bir başka çalışmada ise, KVH’si olan ve ol-
mayan tip 2 diyabetiklerde PPARG P12A ve C161T
varyasyonlarının yüksek BKİ değerleriyle ilişkili
olmalarına rağmen KVH gelişimi üzerine etkileri-
nin olmadığı gözlenmiştir.19 Buna karşılık, PPARG
P12A ve C161T varyasyonları nefropatik diyabet
hastalarındaki kardiyovasküler olaylar için belirteç
olarak önerilmiş ve PPARG P12A minör Ala alleli
ve C161T minör T alleli de kardiyovasküler risk ar-
tışından sorumlu olarak bildirilmiştir.42
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Çalışma Grupları

PPAR gama Geni Kontrol  (n=63) KKH Hasta (n=58)

P12A Genotipleri

ProPro 53 (%84,1) 47 (%81,0)

AlaAla - -

ProAla 10 (%15,9) 11 (%19,0)

HWE p=0,49 p=0,42

P12A Allelleri

Pro12 116 (%92,06) 105 (%90,52)

Ala12 10 (%7,94) 11 (%94,83)

C161T Genotipleri

CC 30 (%47,6) 39 (%67,2)*

TT 2 (%3,2) 3 (%5,2)

CT 31 (%49,2) 16 (%27,6)

HWE p=0,07 p=0,43

C161T Allelleri

C161 91(%72,22) 94 (%81,03)

T161 35 (%27,78) 22 (%18,97)

PPAR beta/delta Geni

+294T/C Genotipleri

TT 33 (%54,2) 29 (%50,0)

CC 3 (%4,8) 6 (%10,3)

TC 27 (%42,9) 23 (%39,7)

HWE p=0,39 p=0,66

C161T Allelleri

T294 93 (%73,81) 81 (%69,83)

C294 33 (%26,19) 35 (%30,17)

TABLO 2: Çalışma gruplarında PPAR SNP dağılımları.

n: örnek sayısı; HWE: Hardy-Weinberg Eşitliği.
*,  p=0,029; ki-kare=4,745 (OR=1,599, %95GA= 1,032-2,477).
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Kanada yerlilerinde yapılan bir çalışmada
PPARG P12A ve C161T (c.1431C>T) polimorfizm-
lerinin karotid intima kalınlaşması (IMT) ve karo-
tid plak hacmi (TPV) üzerine etkileri incelenmiş
olup PPARG P12A varyasyonu taşıyıcılarında A12
allelinin düşük karotid IMT ile ilişkili iken, PPARG
C161T varyasyonu minör T allelinin ise daha yük-
sek TPV ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bu sonuç-
lar PPAR gama genotipleri ile karotid arteryal
fenotiplerinin ilişkili olduğuna ve A12 allelinin ag-
resif fenotipe karşı koruyucu etkili olduğuna işaret
etmektedir.43

Literatürde bazı vaka ve aile tabanlı çalışma-
larda PPARG P12A polimorfizminin A12 allelinin
anlamlı şekilde düşük tip 2 diyabet ve miyokard in-
farktüsü (MI) riski ile ilişkili olduğu, buna karşın
PPARG C161T minör T allelinin obezite ve KKH
riskine daha düşük oranda etki ettiği gösterilmiş-
tir.43

Bu örneklerde görüldüğü üzere, PPAR gen
varyasyonlarının HDL-K ve LDL-K düzeylerine
olan etkisi lipid metabolizmasıyla ilişkili metabo-
lik ve kardiyovasküler sistem hastalıklarında pek
çok toplumda çalışılmıştır.12,19,41-43 Buna karşılık, li-
poprotein alt fraksiyonları üzerine etkisini araştı-
ran sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır.

Japon populasyonunda sdLDL partikülleri,
hücrelerin LDL reseptörlerine düşük bağlanma
kapasiteleri ve daha kolay oksitlenmeleri nedeniyle
koroner arter hastalığı için risk faktörü olarak be-
lirlenmiştir.  Bu çalışmada ayrıca, P12A SNP minör
Ala allelinin yüksek sdLDL fraksiyonu (LDL4-7)
(p=0,002) ve TAG (p=0,001) düzeyleriyle ilişkili ol-
duğu bildirilmiş (p=0,04) ve varyasyonun sdLDL
düzeylerindeki artışın hastalığın genetik alt yapı-
sına katkıda bulunduğu önerilmiştir.25

PPAR-B/D geninin transkripsiyonel aktivite-
sini etkilediği bilinen +294T/C polimorfizminin

6

Gruplar

KKH Hasta Grubu (n=58)

PPARG P12A PPARG C161T PPAR-B/D +294T/C

P12P P12A CC-161 T- 161 294-TT 294-C

Total-K 5,24±1,52 4,15±1,18 5,03±1,65 5,03±1,20 4,77±1,34 5,29±1,66

TAG 1,64±0,89 * 1,56±0,72 1,70±0,85 1,48±0,88 1,66±0,92 1,58±0,79

HDL-K 1,00±0,29 0,86±0,30 0,99±0,32 0,98±0,23 1,02±0,31 0,94±0,27

LDL 1,2 0,35±0,12 0,45±0,17 0,36±0,12 0,50±0,18 0,37±0,13 0,41±0,16

LDL 3,7 0,21±0,24 0,08±0,06 0,16±0,22 0,10±0,07 0,26±0,33 0,09±0,05

VLDL-K 0,72±0,40 0,69±0,37 0,73±0,40 0,70±0,39 0,77±0,42 0,67±0,36

BKİ 26,03±3,40 25,84±2,98 26,26±3,50 25,51±2,92 26,45±3,63 25,54±2,93

LDL-K 3,28±1,29 & 2,44±0,77 3,12±1,38 3,09±0,96 2,78±1,00 3,47±1,40 #

Kontrol Grubu (n=63)

PPARG P12A PPARG C161T PPAR-B/D +294T/C

P12P P12A CC-161 T-161 294-TT 294-C

Total-K 4,51±1,32 4,54±1,11 4,66±1,45 4,38±1,12 4,57±1,40 4,46±1,16

TAG 1,72±0,90 2,08±0,97 1,75±0,93 1,80±0,90 1,92±1,13 1,61±0,56

HDL-K 1,10±0,32¥ 0,86±0,30 1,03±0,26 1,09±0,38 1,06±0,30 1,06±0,36

LDL 1,2 0,36±0,19 0,70±0,04 £ 0,36±0,23 0,45±017 0,33±0,13 0,45±0,23

LDL 3,7 0,08±0,09 0,03±0,01 0,08±0,11 0,05±0,02 0,04±0,03 0,09±0,07

VLDL-K 0,70±0,25 0,80±0,30 0,69±0,23 0,74±0,29 0,71±0,28 0,72±0,24

BKİ 25,14±3,72 26,09±4,31 25,78±3,71 24,84±3,88 25,03±4,33 24,73±3,12

LDL-K 2,75±1,17 2,86±0,81 2,96±1,37 2,59±0,79 2,77±1,23 2,77±1,00

TABLO 3: Çalışma gruplarında PPARG ve PPAR B/D gen varyasyonlarının serum lipid alt fraksiyon ve 
obezite parametreleriyle ilişkisi.

Tablodaki değerler Ortalama±SD olarak verilmiştir. Total-K: Total kolesterol, TAG: triaçilgliserol, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL 1.2: Büyük LDL, LDL 3.7: Küçük-yoğun LDL,VLDL-K:
VLDL-kolesterol, BKİ: Beden kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, n=örnek sayısı.
*, p=0,031; &, p=0,010; #, p=0,038; ¥, p=0,033; £, p=0,024.



KKH olan ve olmayan kadın hiperlipidemik birey-
lerde incelenmesi sonucu polimorfizmin KKH ve
plazma lipid düzeyleri ile ilişkili olduğu gözlen-
miştir.13 Bu çalışmanın bulgularına göre göre,
PPAR-B/D +294T/C polimorfizmi yüksek VLDL ve
LDL düzeyleriyle ilişkilidir. Bununla birlikte,
minör C allelinin düşük plazma HDL düzeyleri
üzerinden KKH ve BKİ ile ilişkili olduğu da göste-
rilmiştir.13 Çalışmanın bulguları, daha önce Skogs-
berg ve ark. (2003) tarafından İsveç erkek hastalar
üzerinde yapılan bir çalışmada elde edilen ve minör
C allelinin düşük plazma HDL düzeyleri ile ilişkili
olduğu yönündeki sonuçları kadın hasta grubu için
desteklemektedir.29 Normolipidemik Tunus popu-
lasyonunda yapılan bir çalışmada ise, C alleli koro-
ner arter hastalarında kontrollere kıyasla daha
yüksek oranda gözlenmiştir.35

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol gruplarının
sayıca az olması, retrospektif ve nispeten küçük
çaplı olması çalışmamızın sınırlılıkları olarak sayı-
labilir. Ayrıca retrospektif olması nedeniyle, hasta
grubunun LDL-alt grup düzeylerini etkileyen lipid-
düşürücü statin grubu ilaç kullanımı da çalışmamı-
zın sınırlılıkları arasındadır.

Çalışmamızda, koroner kalp hastalarında
PPARG P12A yaygın ProPro genotipinin yüksek
TAG ve LDL-K düzeyleriyle ve PPAR-B/D
+294T/C varyasyonu minör C allelinin yüksek LDL
düzeyleriyle ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bu sonuç-
lar PPARG P12A ve C161T varyasyonlarının KKH
hastalarında lipid metabolizmasındaki etkilerini
destekler niteliktedir. Buna karşılık, kontrol gru-
bunda, PPARG P12A ProPro genotipinin yüksek
HDL-K ve ProAla büyük-LDL düzeyleriyle ilişkili
olduğu ortaya konmuştur. Koroner kalp hastaları
ve sağlıklı kontrollerde PPARG varyasyonlarının
lipid metabolizması üzerinde gösterdiği bu farklı
etkilerin kardiyometabolik değişimlerden kaynak-
lanabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca serum sd-
LDL düzeyleri statin kullanımından etkilenmek-
tedir. Ancak çalışmamızda koroner kalp hastası ve
sağlıklı kontrol olmak üzere iki grup kullanılmış-
tır. Serum LDL alt fraksiyonları sadece kontrol gru-
bunda ve sadece PPAR gama P12A varyasyo-
nundan etkilenmiştir. Kontrol grubunda PPARG

P12A heterozigot ProAla genotipi yüksek büyük-
LDL alt fraksiyonu ile ilişkili iken (p=0,024), ho-
mozigot ProPro genotipi yüksek HDL-kolesterol
düzeyleri ile ilişkilidir (p=0,033). Buna karşılık,
KKH grubunda PPARG P12A varyasyonunun li-
poprotein alt fraksiyon düzeylerine etkisi bulun-
mamıştır. Kontrol grubunda gözlemlediğimiz
PPARG P12A genotipi ve yüksek serum büyük-
LDL alt fraksiyonu ilişkisinin KKH hasta grubunda
gözlenmemesi, gerçekte statin kullanımından kay-
naklı olabilir. Bu bağlamda, KKH hasta grubunda
PPAR genotipleri ve LDL alt fraksiyon düzeyleri
arasında sağlıklı kontrollerden farklı olarak ilişki
olmadığını gösteren bulgumuzu, KKH hastalarında
statin grubu ilaç kullanımına da atfedebiliriz. Sonuç
olarak, araştırmamızı daha büyük ölçekli bir çalış-
maya taşıyarak bulgularımızı güçlendirmeyi he-
deflemekteyiz.

SONUÇ

Genetik ve çevresel etkenlere bağlı lipid metabo-
lizması bozuklukları günümüzde sağlıksız bes-
lenme ve hareketsiz yaşam tarzıyla giderek
yaygınlaşan ve aterosklerotik sürecin bir ürünü
olan KVH’nin gelişiminde rol oynamaktadır. Ate-
rojenik dislipidemi TAG, LDL-K ve HDL-K düzey-
leri arasındaki dengenin bozulmasıyla gelişir. Son
yapılan çalışmalarda lipoproteinlerin aterojenik sü-
rece katkılarının lipoprotein alt fraksiyonları araş-
tırılarak daha doğru değerlendirilebileceği
gösterilmiştir. Literatürde PPAR’ın lipoprotein me-
tabolizma bozuklukları ile ilişkili hastalıklarda risk
etkileri yoğun olarak araştırılmasına karşın, lipop-
rotein alt fraksiyonları düzeyleri ile ilişkilerini araş-
tıran sınırlı çalışma bulunmaktadır. Bu nedenle,
çalışmamız kapsamında KKH’de hiperlipidemi ve
ateroskleroz patogenezinde rol oynadığı bilinen
PPARG geni P12A, C161T ve PPAR B/D geni
+294T/C varyasyonlarının LDL alt fraksiyon dü-
zeylerine etkisi araştırılmıştır. KKH hastalarında
kontrol grubuna göre PPARG C161T CC genotip
frekansı yüksektir. KKH grubunda PPARG P12A
ProPro genotipinin yüksek TAG ve LDL-K düzey-
leri, PPAR-B/D +294T/C varyasyonu minör C alle-
linin ise yüksek LDL-K düzeyleriyle ilişkili olduğu
gözlenmiştir. Kontrol grubunda ise PPARG P12A
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varyasyonu yüksek HDL-K ve büyük-LDL düzey-
leriyle ilişkili bulunmuştur. Bulgularımız, PPAR
gen varyasyonlarının lipoprotein metabolizması ve
LDL alt fraksiyonları üzerinde etkili olduklarına ve
lipid/lipoprotein alt fraksiyon üzerindeki etkileri
aracılığıyla bağımsız KKH risk artışına katkılarına
işaret etmektedir.
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