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Coronary Heart Disease

OZET Amag: Son yillarda yapilan ¢alismalarda lipoprotein alt fraksiyonlarindan biiyiik-LDL'nin antiaterojenik,
kii¢iik-yogun LDL'nin (sdLDL) aterojenik oldugu ve tiim LDL alt fraksiyonlarinin karakterinin aym sekilde ate-
rojenik olmadig: gozlenmistir. Peroksizom-Proliferat6r Aktive Reseptor (PPAR) beta/delta (PPAR-B/D) ve gama
(PPARG) genlerindeki sekans degisimlerinin serum lipid diizeyleriyle iligkili olduklar1 bilinmektedir. Ancak li-
poprotein alt fraksiyonlar: tizerindeki etkileri kesin degildir. Bu ¢aligmanin amaci, sz konusu genetik varyas-
yonlarla serum LDL alt fraksiyonlar1 arasindaki olas1 iligkinin koroner kalp hastaligi (KKH)'nda ve normolipidemik
kontrollerde incelenmesi hedeflenmistir. Gereg ve Yéntemler: Calismamizda Istanbul Universitesi Kardiyoloji
AD tarafindan 2008-2009 yillar: arasinda takip edilen 58 KKH tanih statin tedavisi almakta olan hastada ve 63
saglikli kontrolde PPARG ve PPAR-B/D genlerine ait varyasyonlar PZR-RFUP teknigi ile incelendi. Serum lipid
diizeyleri enzimatik yontemle 6lgiildii. LDL alt tiplemesi Lipoprint Sistemi (Quantimetrix, CA, USA) ile gergek-
legtirildi. Istatistiksel analiz SPSS 20.0 paket programi ile yapildi. Bulgular: PPARG P12A (rs1801282) ve PPAR-
B/D +294T/C (rs52016520) varyasyonlarmin ¢alisma gruplarindaki dagilim: benzerdir (p>0.05). PPARG C161T
(rs3856806) CC genotip frekansi KKH hasta grubunda yiiksektir (p=0.029). Serum LDL alt fraksiyonlar1 sadece
P12A varyasyonundan etkilenmistir. Kontrol grubunda PPARG P12A heterozigot ProAla genotipi yiiksek biytik-
LDL alt fraksiyonu ile iligkili iken (p=0.024), homozigot ProPro genotipi yiiksek HDL-kolesterol diizeyleri ile ili-
skilidir (p=0.033). KKH grubunda PPARG P12A normal ProPro genotipi yiiksek triagilgliserol ve LDL-kolesterol
(LDL-K) diizeyleri (sirasiyla p=0.031 ve p=0.010) ve PPAR-B/D +294T/C minér C alleli yiiksek LDL-K diizeyleri
ile iligkili bulunmustur (p=0.038). KKH grubunda ise, PPARG P12A varyasyonunun lipoprotein alt fraksiyon dii-
zeylerine etkisi bulunmamigtir. Sonug: KKH hastalarinda PPARG-P12A ve PPAR-B/D +294T/C varyasyonlarinin
serum LDL-K diizeylerinde etkili iken LDL alt fraksiyon dagiliminda etkili olmadiklari ve normolipidemik saglikli
bireylerde ise alt fraksiyon dagiliminda etkili olduklar: tespit edilmistir. Sonug olarak, PPAR gen varyasyonlarinin
lipid ve LDL alt fraksiyonlar: {izerindeki etkilerinin kardiyometabolik durumdan etkilendigi soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: PPAR gama; PPAR-beta; genler; lipoproteinler; LDL

ABSTRACT Objective: 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. Mate-
rial and Methods: 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. Results: 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 Prol2Ala 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. Conclu-
sion: We observed that the PPARG Prol2Ala 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.

Keywords: PPAR gamma; PPAR-beta; genes; lipoproteins, LDL
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teroskleroz, arter duvarinda cevresel, me-
Atabolik ve genetik risk faktorlerinin etki-

siyle gelisen endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu subendotelyal alanda okside LDL molekiil-
lerinin, fibroz elementlerin ve inflamatuar mole-
kiillerin arter duvarinda birikimiyle karakterize
otoimmiin ve inflamatuar bir hastaliktir."> Atero-
jenik dislipidemi ise, artmis triagilgliserol (TAG),
total ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
kiiciitk-yogun LDL (sdLDL) ve diisiik yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein (HDL) seviyeleri ile karakte-
rizedir.%’

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde
rol alan lipid fonksiyon bozukluklar1 detayli ince-
lendiginde, lipoprotein alt fraksiyonlarinin atero-
jenik siireclere farkl sekilde etki ettigini ortaya
koymaktadir. LDL partikiilleri fizikokimyasal 6zel-
likleri, metabolik davranis ve aterojenitesine gore
biiyitk LDL (LDL 1-2) ve kiiciikk-yogun LDL (LDL
3-7 veya sdLDL) alt fraksiyonu olarak gruplandi-
rilmaktadir. Yapilan ¢aligmalar, sdLDL alt tipinin
daha aterojenik oldugunu gostermektedir.®

Lipid ve glukoz metabolizmasi ile inflamatuar
homeostazin saglanmasinda goérev alan niikleer
hormon reseptorleri bu islevleriyle aterosklerotik
hastaliklarin patogenezinde rol almaktadirlar.’ Pe-
roksizom proliferator aktive reseptorler (PPAR)
niikleer reseptor siiper ailesine dahil olan, enerji
homeostazi ve metabolik fonksiyonlarin diizenlen-
mesinden sorumlu, lipid tiirevli substratlar1 ligand
olarak kullanan transkripsiyon faktorleridir.!!!
PPAR izotipleri olan PPARalfa, PPAR beta/delta
ve PPAR gama glukoz, lipid ve kolesterol metabo-
lizmasinda 6nemli rol oynayan genlerin anlatimla-
rin1 diizenlerler. Enerji metabolizmasinda goster-
dikleri etkilerindeki dengesizlik bu nedenle obe-
zite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve KVH’ye
neden olabilmektedir.'® PPARlarin dokulardaki
dagilimi farkh olup tiim viicuttaki lipid ve glukoz
metabolizmasi tizerinde birbirinden farkli, ancak
zaman zaman Ortiigen gorevler istlenen alfa,
beta/delta ve gama olarak adlandirilmig ii¢ izo-
formu bulunmaktadir.!%213 PPAR ailesi, uzun zin-
cirli yag asitlerinden 6kozonoidlere ¢esitli endojen
ligandlarla aktive edilebilmektedir. Bu 6zellikleri
nedeniyle dislipidemi, diyabet, obezite, adiposit

farklilagmasi, inflamasyon ve kanser gibi ¢cok sayida
hastaligin tedavisine yonelik terapotik amagl sen-
tetik PPAR ligandlar tiretilmigtir.'

PPAR’larin aterosklerotik lezyonlarin geli-
siminde o6nemli etki gosterdikleri bilinmekte-
dir.1%1517 Aterosklerozda damar cidarinda geligen
kopiik hiicrelerinde PPAR gama (PPARG) anlati-
minin yiiksek olmasi aterosklerotik lezyonlar sid-
detlendirdiginin isareti olarak Onerilmistir.'®!
PPARG adiposit farklilagmasi, lipid metabolizmasi
ve glukoz homeostazinin yer aldig1 yolaklarda ¢ok
say1lda hedef genin ekspresyonlarinin diizenlenme-
sine katilmaktadir.'*!®> Bu nedenle PPARG; lipid/
glukoz diizeyleri, obezite, insiilin direnci ve infla-
matuar degisimlerle iligkili degisimlerin yer aldig:
koroner kalp hastaligi (KKH) riskini etkileyebile-
cek aday genler arasinda yer almaktadir.”?

En yaygin PPARG gen mutasyonu proteinde
prolin-alanin degisimiyle sonuglanan ekzon B ko-
don12 C-G degisimidir (rs1801282).?! Vaskiiler risk
faktorii olarak P12A mutasyonu ayrica tip 2 diya-
bet, viicut kitlesi ve kan basinci diizeyleri ile iligkili
gosterilmigtir.'”?>* PPARG geninde tanimla-
nan diger yaygin bir varyasyon C161T (rs3856806)
degisimidir. Wang ve ark. beyaz irkta min6r T allel
tasiyanlarda kardiyovaskiiler riskin azaldigini bildi-
rirken, Blither ve ark. PPARG C161T gen varyas-
yonu ile KKH riski arasinda iligki olmadigini 6ne
sirmistir.’®" Daha 6nce yine Tirk toplumunda
gerceklestirdigimiz calismada ise, PPARG C161T
CC genotipi artmis KKH riski ve yiiksek serum TAG
diizeyleri ile iligkili bulunmugtur.!” Metabolik has-
taliklarda ve saglikli kosullarda PPARG gen varyas-
yonlarinin serum lipid diizeylerine etkisi yogun
olarak arastirilmasina karsin, lipoprotein alt fraksi-
yon diizeyleri ile iligkisi sadece bir ¢alismada ince-
lenmistir. Japon populasyonunda PPARG P12A
varyasyonunun sdLDL diizeylerindeki artigin gene-
tik alt yapisini olusturdugu onerilmistir.”

PPAR beta/delta (PPAR-B/D) ise degisik dii-
zeylerde hemen her dokuda eksprese edilmekte-
dir.®® PPAR-B/Dmin hiicre proliferasyonu ve
apoptozu ile yag asit katabolizmasinin diizenlen-
mesinde 6nemli gorevleri mevcuttur. Ayrica PPAR
beta/delta’nin kalp ve iskelet kasinda yag asitleri-
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nin kullaniminda yer alan genlerin ekspresyonunu
arttirarak, iskelet kas: fibril tipini glikolitikten ok-
sidatife degistirerek yag asit oksidasyonunu aktive
ettigi kesfedilmistir.® PPAR-B/D agonistleri ile ya-
pilan ¢aligmalar PPAR-B/D'nin lipid profili, ate-
roskleroz, obezite ve insiilin direnci tlzerinde
yararli metabolik etkileri oldugunu géstermistir.” 2
PPAR-B/D geni 5-UTR bélgesinde tanimlanan
+294T/C tek ntkleotit polimorfizmi (SNP)
(rs52016520) minor C alleli ile yitksek LDL koles-
terol (LDL-K) ve apoB diizeyleri, viicut kitlesi ve
diisitk HDL kolesterol (HDL-K) diizeyleri iliskili
olarak aterojenik etkili bulunmustur.'®?-3 Ancak
baz1 ¢aligma sonuglar: ¢eligkilidir.3*3¢ PPAR-B/D
+294T/C minér C allelinin yiiksek HDL-K diizey-
leri ile iligkili oldugunu ya da serum lipid diizeyle-
rine etkisiz oldugunu 6ne stiren caligmalar da
mevcuttur.3*

Son ¢aligmalarda, PPAR-B/D agonisti MBX-
8025’in lipoprotein alt fraksiyonlar: {izerinde etki
gostererek aterojenik dislipidemi tedavisinde statin
tedavisine komplementer olumlu iyilesme sagla-
d1g1 bildirilmistir.?” Fakat literatiirde PPAR-B/D
+294T/C varyasyonunun serum lipoprotein alt
fraksiyonlar: tizerindeki etkilerini inceleyen bir
aragtirma bulunmamaktadir. Caligmamiz litera-
tirde PPAR-B/D+294T/C varyasyonunun serum
lipoprotein alt fraksiyonlarina etkisini inceleyen
ilk aragtirmadar.

Calismamizda, PPARG geni P12A ve C161T
ile PPAR-B/D geni +294T/C gen varyasyonlarinin
koroner kalp hastalarinda ve normolipidemik sag-
likl1 kontrollerde LDL alt fraksiyonlar iizerindeki
etkilerinin incelenmesi amaclanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

CALISMA GRUPLARININ KARAKTERISTIKLERI

Calismamiz Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kar-
diyoloji Anabilim Dali tarafindan 2008-2009 yallar:
arasinda takip edilen 58 KKH tanis1 konmus hasta
(16 kadin, 42 erkek) ve 63 saglikli kontrol (23
kadin, 40 erkek) gruplarindan olusturulmustur.
Anjiyografik inkliizyon kriterleri >%50 stenoz ve
miyokardiyal infarktiis, perkiitandz transliiminal
anjiyoplasti veya en az bir major koroner arterde

koroner arter by-pass ameliyati gibi ateroskleroza
bagh vaskiiler olaylara gore belirlenmistir. Hasta
grubunu olusturan KKH tanisi almis bireylerin
timi ortalama 2,3 yul siire olmak iizere statin te-
davisi almaktaydi. Rutin klinik gériismeler esna-
sinda hasta veya kontrol grubuna dahil edilmek
tizere uygun oldugu diisiiniilen bireylere proje hak-
kinda bilgi verilmistir. Bilgi verilen adaylar ¢alis-
maya katilmak iizere goniilli olmuslarsa
kendilerine “bilgilendirilmis géniillii olur formu”
imzalatilarak kan oOrnekleri alinmistir. Kontrol
grubu ise kendisi ve ailesi kalp hastaliklar1 i¢in
asemptomatik bireylerden olusturulmustur. Ancak

bu bireylere koroner anjiografi uygulanmamstir.

LDL alt gruplarinin diizeylerinde cesitli gene-
tik ve cevresel metabolik faktorler rol oynamakta-
dir. Alt grup diizeylerinin belirlenmesinde yas,
cinsiyet etkenleri 6nemlidir. Bu nedenle ¢aligma-
miz1 kiiciik olmasina karsin yag ve cinsiyet agisin-
dan aralarinda farklilik olmayan hasta ve kontrol
orneklem gruplarinda gerceklestirdik.

Calisma protokolii “Istanbul Universitesi Etik
Komitesi” tarafindan onayli ve Diinya Tabipleri
Birligi Helsinki Bildirgesi (2008)'nin “Insanlar Uze-
rinde Yapilan Tibbi Aragtirmalarla Ilgili Etik ilke-
leri”’ne uyumludur.®®

PPARG VE PPARD GEN VARYASYONLARININ ANALIZi

EDTA’L tiiplere alinan periferik kan 6rneklerinden
DNA izolasyonlar1 yapildi®* PPARG PI2A,
PPARG C161T ve PPAR-B/D +294T/C genetik var-
yasyonlar1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restrik-
siyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFUP)

metodlar ile belirlendi.!63640

LIPOPROTEIN ALT FRAKSIYON ANALIZ

Kan ornekleri gece boyu aclig: takiben serum tii-
ptine alind1 ve 10 dakika 1500 rpm’de santrifiij edi-
lerek serum kismi ayrildi. Serum Ornekleri
enzimatik serum lipid diizey 6lgtimlerinin yapila-
cag1 zamana kadar -20°C’de muhafaza edildi. Total
kolesterol (TC) diizeyleri kolesterol oksidaz-perok-
sidaz aminoantipirin (CHOD-PAP) enzimatik ko-
lorimetrik testi ile Olgtildéi. Serum yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizey-
leri fosfotungstik asit ve magnezyum iyonlar ile
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apolipoprotein B-igeren lipoproteinlerin presipi-
tasyonunu takiben CHOD-PAP testi ile ol¢tildii.
Serum TAG diizeyleri ise gliserol fosfat oksidaz-
peroksidaz-aminoantipirin (GPO-PAP) enzimatik
kolorimetrik testi ile 6l¢iildii. Ol¢iimler Shimadzu
UV-1208 spektrofotometre cihazinda 500 nm dalga
boyunda yapildi. Son olarak, serum diisitk yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyleri
Friedewald formiilii ile hesaplanda.

Alt-fraksiyonlama analizinde LDL molekiilleri
boyut, yogunluk, fizikokimyasal 6zellikler, meta-
bolik davranis ve aterojenitesine gore fenotip A ve
B olarak simiflandirilmaktadir.® Buna gore, LDL mo-
lekiilleri boyutlari >26,5 nm (265 A) ise “LDL alt tip
1-2” olarak adlandirilirken, <26,5 nm (265 A) ise
“LDL alt tip 3-7” olarak adlandirilmigtir. LDL alt tip
1-2 (fenotip A) biiyiik, ve daha az aterojenik bir
LDL fraksiyonu iken, LDL alt tip 3-7 (fenotip B) ise,
kiiciik, yogun ve aterojenik LDL fraksiyondur.®!!

Bu caligmada LDL alt fraksiyonlari, serum or-
neginden Lipoprint Sistemi (Quantimetrix, CA,
USA) ile dl¢tildii. Lipoprint Sistemi, lipoprotein
partikiillerini yiiksek ¢oztiniirliiklii gradient olma-
yan poliakrilamid jel elektroforezi ile ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), ara yogunluklu li-
poprotein (IDL) ve LDL 1-2 (biiyiik, patern A) ve
LDL 3-7 (ktigiik-yogun, patern B) alt fraksiyonlar
olarak adlandirilmisg iki alt fraksiyonu olan LDL
olarak siniflandirmay: saglamaktadir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz SPSS 20.0 paket programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) ile gerceklestirilmigtir. Ko-
roner kalp hasta ve kontrol gruplari arasinda
PPARG ve PPAR B/D SNP’lerinin genotip ve allel
dagilimi ki-kare istatistik testi ile degerlendirilmis-
tir. Klinik laboratuar verileri ortalama +SD ile ifade
edilmistir. Hasta ve kontroller i¢in ortalama deger-
ler non-parametrik Mann-Whitney U testi ile kar-
silagtirnlmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05
olarak kullanilmigtir.

I BULGULAR

Caligma gruplarina ait demografik ve metabolik
ozellikler Tablo 1’de verilmistir. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagi-

TABLO 1: Calisma gruplarinin karakteristik 6zellikleri.
Gruplar
Kontrol (n=63)  KKH Hasta (n=58) P degeri

Yas {(yll) 54,21£11,90 56,00£9,37 0,349
Cinsiyet (K/E) 23/40 16/42 0,135
BKi (kg/m?) 25,25+373 26,04+3,26 0,222
Total-K (mmol/L) 4,48+1,27 4,90+1,55 0,099
Triagilgliserol {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 {mmollL) 2,73+1,11 3,04+1,24 0,138
LDL 1-2 (biytik LDL) 0,40+0,22 0,48+0,29 0,333
LDL 3-7 {kii¢Uk-yogun LDL) 0,100,12 0,16+0,13 0,276
VLDL-K (mmol/L) 0,72+0,25 0,70+0,39 0,813
Sigara Kullanimi (%) %50,79 %81,03 0,001
KKH Aile hikayesi varligi (%) %31,74 %431 0,338

KKH: Koroner kalp hastaligi; BKi: Beden kitle indeksi; Total-K: Total-kolesterol;
TAG: Triagilgliserol; HDL-K: HDL-kolesterol; LDL-K: LDL-kolesterol;
VLDL-K: VLDL-kolesterol; n: Ornek sayisi.

limlar benzerdir (p>0,05). KKH hasta grubunda si-
gara kullanim orani (p=0,001) kontrol grubuna ki-
yasla yiiksek iken, serum HDL-K diizeyi diisiik
gozlenmistir (p=0,044). KKH Hasta grubunu olus-
turan bireylerin %31,03’i hipertansif, %13,8’1 tip
2 diyabetiktir.

Kontrol ve hasta gruplarinda PPARG genin-
deki P12A ve C161T ve PPAR-B/D genindeki +294
T/C varyasyonlarinin genotip ve allel dagilimlar:
ile Hardy-Weinberg Esitligi (HWE) ne uyumlar:
Tablo 2’de gosterilmistir. Kontrol ve hasta grupla-
rinda PPARG ve PPAR-B/D varyasyonlarinin da-
gihimi1 HWE’ye uyumludur (p>0,05). PPARG P12A
ve PPAR-B/D +294T/C varyasyonlarinin ¢aligma
gruplarindaki dagilimi benzerdir (p>0,05). PPARG
C161T CC genotip frekans: ise KKH hasta gru-
bunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek gézlenmis-
tir (p=0,029, ki-kare=4,745 (OR=1,599, %95GA=
1,032-2,477)).

Kontrol ve hasta gruplarinda PPARG ve
PPAR-B/D varyasyonlarinin serum lipoprotein
profili, LDL alt fraksiyonlar: ve beden kitle indeksi
(BKI) iizerindeki etkisi incelendiginde, KKH gru-
bunda PPARG P12A SNP ProPro genotipi yiiksek
TAG ve LDL-K diizeyleri ile iligkili bulunmustur
(sirasiyla p=0,031 ve p=0,010). PPAR-B/D geni
+294T/C SNP min6r C alleli de yiiksek LDL-K dii-
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TABLO 2: Calisma gruplarinda PPAR SNP dagilimlari.
Calisma Gruplari

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 Allglleri

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

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

C161T Genatipleri

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

T 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

T 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)

=

: rnek sayisi; HWE: Hardy-Weinberg Esitligi.
*, p=0,029; ki-kare=4,745 (OR=1,599, %95GA= 1,032-2,477).

zeyleri ile iligkili tespit edilmistir (p=0,038) (Tablo
3). Kontrol grubunda ise, PPAR-G P12A ProPro
genotipinin yiiksek HDL-K diizeyleri (p=0,024) ve
P12A SNP ProAla genotipinin yiiksek biiyiik-LDL
alt fraksiyonu ile iligkili oldugu gbézlenmistir.

I TARTISMA

Niikleer transkripsiyon faktorleri arasinda yer alan
PPAR1ar lipid metabolizmas: tizerindeki direkt et-
kileri nedeniyle son yillarda gelisiminde lipid me-
tabolizma bozuklugu olan hastaliklarda risk etkileri
ve agonist/antagonistleri araciligiyla tedaviye kat-
kilar1 yogun olarak arastirilmaktadir.®'* Inflama-
tuar yanitin diizenlenmesi, makrofaj farklilagmas:
ve apoptozun inditklenmesinde gorev alan PPAR
gama (PPARG), okside LDL alimi ile kopiik hiicre
olusumunu stimiile ederek, aterosklerotik plak des-
tabilizasyonundan sorumlu MMP9 gibi matriks

metalloproteinazlarin anlatimini azaltarak aterosk-
leroz patojenezine de katilmaktadir.’® Aterojenik
okside LDL partikiilleri PPARG aktivasyonu ve
kopiik hiicre olusumuna gotiiren CD36 anlatimini
arttirarak kendilerinin monosit/makrofaj biinye-
sine alimlarin tetikleyebilirler.”>!® Buna karsilik,
PPARG ATP baglayan kaset tastyic1 proteini Al
(ABCA1) yoluyla kolesteroliin uzaklagtirilmas: ve
IL-6, IL-1b, tiimdr nekroz faktorii alfa, jelatinaz ve
¢Opci reseptor anlatimini stimiile eden forbol es-
terlerinin baskilanmas: ile anti inflamatuar karak-
tere de sahiptir. Yapilan c¢aligmalar PPARG
agonistlerinin (Tiazolidinedion-TZD) tip 2 diyabe-
tiklerde karotid arter duvar: kalinlagmasin azaltti-
g1 gostermektedir.”

PPAR gama, obezite ve diyabet gibi risk fak-
torleriyle iliskisi iizerinden aterogenezde ve arter-
yal duvar makrofaj kopiik hiicrelerinin hiicre alt1
metabolizmasinda rol oynamaktadir. Rol aldig: yo-
laklar itibariyle genin varyasyonlar1 metabolik has-
taliklara ve KVH’ye sebep olmaktadir, ancak
arastirma sonuglari ¢alisilan topluma gore farklilik
gostermektedir.’>'®2° Fin populasyonunda digitk
BK1 ve yiiksek insiilin duyarhlig: ile iligkili bulu-
nan PPARG P12A Ala allelinin tip 2 diyabet di-
renci ile de iligkili oldugu gozlenmistir. P12A
varyanti beyaz 1rkta ise yiiksek BKI degerleri ve
obezite ile iligkili bulunmusgtur.*' Yine PPARG ge-
ninde bulunan C161T degisimi, obez Fransiz bi-
reylerde diisiik plazma leptin seviyeleri ile iliskili
iken, Avustralya beyaz irkta azalmis koroner arter
hastalik riski ile iligkili bulunmusgtur. Japon ¢ocuk-
larda yapilan bir arastirmada da PPARG C161T
varyasyonunun lipid metabolizmasi, leptin diizey-
leri ve obezite ile iligkili oldugu goriilmiis ancak bu
cocuklarda PPARG P12A varyantina rastlanma-
mugtir.!? Bir bagka ¢aligmada ise, KVH’si olan ve ol-
mayan tip 2 diyabetiklerde PPARG P12A ve C161T
varyasyonlarinin yiiksek BKI degerleriyle iliskili
olmalarina ragmen KVH gelisimi tizerine etkileri-
nin olmadig: gézlenmistir.'” Buna karsilik, PPARG
P12A ve C161T varyasyonlar1 nefropatik diyabet
hastalarindaki kardiyovaskiiler olaylar i¢in belirte¢
olarak 6nerilmis ve PPARG P12A minér Ala alleli
ve C161T minor T alleli de kardiyovaskiiler risk ar-
tisgindan sorumlu olarak bildirilmistir.*?
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TABLO 3: Calisma gruplarinda PPARG ve PPAR B/D gen varyasyonlarinin serum lipid alt fraksiyon ve
obezite parametreleriyle iligkisi.

PPARG P12A
P12P P12A
Total-K 5242152 4151118
TAG 1,64:0,89 * 1,560,72
HDL-K 1,00£0,29 0,860,30
LDL 12 0,35:0,12 0,45:0,17
LDL37 0,2120,24 0,08+0,06
VLDL-K 0,72:0,40 0,69:0,37
BKi 26,03+3,40 25,84+2,98
LDL-K 3,28+129 & 2,440,777
PPARG P12A
P12P P12A
Total-K 451132 4,54+1,11
TAG 1,72:0,90 2,08:0,97
HDL-K 1,10:0,32¢ 0,860,30
LDL 12 0,3620,19 0,70£0,04 %
LDL37 0,0820,09 0,03+0,01
VLDL-K 0,7020,25 0,80+0,30
BKi 25,1423,72 26,09:4,31
LDL-K 2,75:1,17 2,86:0,81

Gruplar
KKH Hasta Grubu (n=58)
PPARG C161T PPAR-B/D +294T/C
CC-161 T-161 294-TT 294-C
5,03+1,65 5,03+1,20 4,77+1,34 5,29+1,66
1,70+0,85 1,48+0,88 1,66=0,92 1,58+0,79
0,99+0,32 0,98+0,23 1,02+0,31 0,940,27
0,36+0,12 0,50+0,18 0,37+0,13 0,41£0,16
0,1620,22 0,10+0,07 0,26+0,33 0,09+0,05
0,73+0,40 0,70+0,39 0,77+0,42 0,67+0,36
26,26+3,50 25,51+2,92 26,45+3,63 25,54+2,93
3,12+1,38 3,09+0,96 2,7821,00 3,47+1,40*
Kontrol Grubu (n=63)
PPARG C161T PPAR-B/D +294T/C
CC-161 T-161 294-TT 294-C
4,66+1,45 4,38+1,12 4,57+1,40 4,46+1,16
1,75+0,93 1,80+0,90 1,92+1,13 1,61£0,56
1,03+0,26 1,09+0,38 1,06=0,30 1,06+0,36
0,36+0,23 0,45+017 0,33+0,13 0,45+0,23
0,08+0,11 0,05+0,02 0,04+0,03 0,09+0,07
0,69+0,23 0,74+0,29 0,7120,28 0,72+0,24
2578+3,71 24,84+3,88 25,03+4,33 24,73+3,12
2,96+1,37 2,59+0,79 2,77=1,23 2,77+1,00

Tablodaki dederler Ortalama=SD olarak verilmistir. Total-K: Total kolesterol, TAG: triagilgliserol, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL 1.2: Biyik LDL, LDL 3.7: Kiigiik-yogun LDL,VLDL-K:

VLDL-kolesterol, BKi: Beden kitle indeksi, VYA: Viicut ylizey alani, n=6rnek sayisI.
*, p=0,031; &, p=0,010; #, p=0,038; ¥, p=0,033; £, p=0,024.

Kanada yerlilerinde yapilan bir c¢aligmada
PPARG P12A ve C161T (c.1431C>T) polimorfizm-
lerinin karotid intima kalinlagmas: (IMT) ve karo-
tid plak hacmi (TPV) iizerine etkileri incelenmis
olup PPARG P12A varyasyonu tastyicilarinda A12
allelinin diistik karotid IMT ile iligkili iken, PPARG
C161T varyasyonu miné6r T allelinin ise daha yiik-
sek TPV ile iliskili oldugu gozlenmistir. Bu sonug-
lar PPAR gama genotipleri ile karotid arteryal
fenotiplerinin iliskili olduguna ve A12 allelinin ag-
resif fenotipe kars: koruyucu etkili olduguna isaret
etmektedir.®

Literatiirde baz1 vaka ve aile tabanli ¢aligma-
larda PPARG P12A polimorfizminin A12 allelinin
anlaml sekilde diistik tip 2 diyabet ve miyokard in-
farktiisit (MI) riski ile iligkili oldugu, buna karsin
PPARG C161T minér T allelinin obezite ve KKH
riskine daha diisiik oranda etki ettigi gosterilmis-
tir.®

Bu orneklerde goriildiigii iizere, PPAR gen
varyasyonlarinin HDL-K ve LDL-K diizeylerine
olan etkisi lipid metabolizmasiyla iligkili metabo-
lik ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda pek
¢ok toplumda ¢aligilmigtir.'>194183 Buna kargilik, 1i-
poprotein alt fraksiyonlar: tizerine etkisini arasti-
ran sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Japon populasyonunda sdLDL partikiilleri,
hiicrelerin LDL reseptorlerine diisiik baglanma
kapasiteleri ve daha kolay oksitlenmeleri nedeniyle
koroner arter hastalig: i¢in risk faktorii olarak be-
lirlenmigtir. Bu ¢alismada ayrica, P12A SNP mino6r
Ala allelinin yiiksek sdLDL fraksiyonu (LDL4-7)
(p=0,002) ve TAG (p=0,001) diizeyleriyle iligkili ol-
dugu bildirilmis (p=0,04) ve varyasyonun sdLDL
diizeylerindeki artisin hastaligin genetik alt yapi-
sina katkida bulundugu 6nerilmistir.>

PPAR-B/D geninin transkripsiyonel aktivite-
sini etkiledigi bilinen +294T/C polimorfizminin
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KKH olan ve olmayan kadin hiperlipidemik birey-
lerde incelenmesi sonucu polimorfizmin KKH ve
plazma lipid diizeyleri ile iligkili oldugu gozlen-
mistir."® Bu caligmanin bulgularina goére gore,
PPAR-B/D +294T/C polimorfizmi yiiksek VLDL ve
LDL diizeyleriyle iligkilidir. Bununla birlikte,
mindr C allelinin diisiikk plazma HDL diizeyleri
tizerinden KKH ve BKI ile iligkili oldugu da géste-
rilmistir.”* Caligmanin bulgulari, daha 6nce Skogs-
berg ve ark. (2003) tarafindan Isveg erkek hastalar
iizerinde yapilan bir caligmada elde edilen ve minér
C allelinin disiik plazma HDL diizeyleri ile iligkili
oldugu yontindeki sonuclar1 kadin hasta grubu i¢in
desteklemektedir.?? Normolipidemik Tunus popu-
lasyonunda yapilan bir ¢aligmada ise, C alleli koro-
ner arter hastalarinda kontrollere kiyasla daha
yiiksek oranda gozlenmistir.3

Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin
saylca az olmasi, retrospektif ve nispeten kiiciik
¢apli olmasi ¢aligmamizin sinirhiliklar: olarak sayi-
labilir. Ayrica retrospektif olmas: nedeniyle, hasta
grubunun LDL-alt grup diizeylerini etkileyen lipid-
diistiriicti statin grubu ila¢ kullanimi da ¢aligmama-
zin sinirhiliklar arasindadir.

Calismamizda, koroner kalp hastalarinda
PPARG P12A yaygin ProPro genotipinin yiitksek
TAG ve LDL-K dizeyleriyle ve PPAR-B/D
+294T/C varyasyonu minér C allelinin ytiksek LDL
diizeyleriyle iliskili oldugu goézlenmistir. Bu sonug-
lar PPARG P12A ve C161T varyasyonlarinin KKH
hastalarinda lipid metabolizmasindaki etkilerini
destekler niteliktedir. Buna kargilik, kontrol gru-
bunda, PPARG P12A ProPro genotipinin yiiksek
HDL-K ve ProAla biiyiik-LDL diizeyleriyle iligkili
oldugu ortaya konmustur. Koroner kalp hastalar:
ve saglikli kontrollerde PPARG varyasyonlarinin
lipid metabolizmasi {izerinde gosterdigi bu farkli
etkilerin kardiyometabolik degisimlerden kaynak-
lanabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica serum sd-
LDL diizeyleri statin kullanimindan etkilenmek-
tedir. Ancak ¢aligmamizda koroner kalp hastasi1 ve
saglikli kontrol olmak {izere iki grup kullanilmis-
tir. Serum LDL alt fraksiyonlar: sadece kontrol gru-
bunda ve sadece PPAR gama P12A varyasyo-
nundan etkilenmistir. Kontrol grubunda PPARG

P12A heterozigot ProAla genotipi yiiksek biiyiik-
LDL alt fraksiyonu ile iligkili iken (p=0,024), ho-
mozigot ProPro genotipi yitksek HDL-kolesterol
diizeyleri ile iligkilidir (p=0,033). Buna karsilik,
KKH grubunda PPARG P12A varyasyonunun li-
poprotein alt fraksiyon diizeylerine etkisi bulun-
mamigstir. Kontrol grubunda go6zlemledigimiz
PPARG P12A genotipi ve yiiksek serum bityiik-
LDL alt fraksiyonu iligkisinin KKH hasta grubunda
gozlenmemesi, gercekte statin kullanimindan kay-
nakli olabilir. Bu baglamda, KKH hasta grubunda
PPAR genotipleri ve LDL alt fraksiyon diizeyleri
arasinda saglikli kontrollerden farkli olarak iligki
olmadigini gésteren bulgumuzu, KKH hastalarinda
statin grubu ila¢ kullanimina da atfedebiliriz. Sonug
olarak, arastirmamizi daha biiyiik 6lgekli bir ¢alis-
maya tastyarak bulgularimizi giiclendirmeyi he-
deflemekteyiz.

0 SONUC

Genetik ve cevresel etkenlere bagl lipid metabo-
lizmas1 bozukluklar1 giiniimiizde sagliksiz bes-
lenme ve hareketsiz yasam tarziyla giderek
yayginlasan ve aterosklerotik siirecin bir triini
olan KVH’nin gelisiminde rol oynamaktadir. Ate-
rojenik dislipidemi TAG, LDL-K ve HDL-K diizey-
leri arasindaki dengenin bozulmasiyla gelisir. Son
yapilan caligmalarda lipoproteinlerin aterojenik sii-
rece katkilarinin lipoprotein alt fraksiyonlar: aras-
tirllarak  daha
gosterilmistir. Literatiirde PPAR'1n lipoprotein me-
tabolizma bozukluklar ile iligkili hastaliklarda risk
etkileri yogun olarak aragtirilmasina karsin, lipop-

dogru degerlendirilebilecegi

rotein alt fraksiyonlar diizeyleri ile iligkilerini arag-
tiran sinirh ¢aligma bulunmaktadir. Bu nedenle,
caligmamiz kapsaminda KKH’de hiperlipidemi ve
ateroskleroz patogenezinde rol oynadig: bilinen
PPARG geni P12A, C161T ve PPAR B/D geni
+294T/C varyasyonlarinin LDL alt fraksiyon dii-
zeylerine etkisi aragtirilmigtir. KKH hastalarinda
kontrol grubuna gére PPARG C161T CC genotip
frekans: yiiksektir. KKH grubunda PPARG P12A
ProPro genotipinin yiiksek TAG ve LDL-K diizey-
leri, PPAR-B/D +294T/C varyasyonu minér C alle-
linin ise yliksek LDL-K diizeyleriyle iliskili oldugu
gozlenmistir. Kontrol grubunda ise PPARG P12A
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varyasyonu yiiksek HDL-K ve biiyiik-LDL diizey-
leriyle iligkili bulunmustur. Bulgularimiz, PPAR
gen varyasyonlarinin lipoprotein metabolizmasi ve
LDL alt fraksiyonlar: tizerinde etkili olduklarina ve
lipid/lipoprotein alt fraksiyon tizerindeki etkileri
araciligiyla bagimsiz KKH risk artisina katkilarina

isaret etmektedir.
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