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Metabolik Sendromda
Bir Gen-Diyet Etkilesimi Ornegi:
PPARy Prol2Ala Polimorfizmi ve
Diyet Yaglan

An Example of Gene-Diet Interactions in
Metabolic Syndrome: PPARy Prol2Ala
Polymorphism and Dietary Fats: Review

OZET Metabolik sendrom abdominal obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterize olan
kompleks bir hastaliktir. Sendromun genetik 6zellikler ile diyet ve fiziksel aktivite gibi cevresel etmenlerin
karmagik etkilesimleri sonucu olustugu bilinmektedir. Metabolik sendromun gelismesine aday genlerden biri,
PPARyl, PPARy2, PPARy3 ve PPARy4 olmak iizere dort tane izoformu bulunan peroksizom proliferator-aktive
edici gamma (PPARy)dir. Bunlar, temel olarak adipositlerde eksprese edilen PPARy2 glukoz ve lipid
metabolizmalarinin diizenlenmesinde yer alan ¢ok sayida anahtar genin transkripsiyonunu diizenler. PPARy
geninin B ekzonunda yer alan Pro12Ala polimorfizminin daha diisiik bir transaktivasyon kapasitesine neden
oldugunun bulunmasindan sonra, bir¢ok arastirmaci bu polimorfizm ve metabolik sendrom parametreleri
arasindaki iligkiyi aciklamaya calismistir. PPARy geninin yaygin bir polimorfizmi olan Prol12Ala polimorfizmi
Ala allelenin, Prol2 homozigot alleline kiyasla, tip 2 diyabet ve obezite basta olmak iizere metabolik sendrom
bilesenlerine kars1 koruyucu olabilecegi 6nerilmistir. Bu iligkiyi arastiran ¢alismalardan ¢eligkili sonuglarin elde
edilmis olmasi, diger genetik 6zelliklerin ve gevresel etmenlerin de rollerinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Prol2Ala polimorfizminin gen-diyet etkilesimleri, ¢aligmalarin sonuglarim etkileyebilecek 6nemli etmenlerden
biri olarak onerilmistir. Diyet yag asitleri PPARynin dogal ligandlar1 olduklar: i¢in, bu genetik varyasyonun
etkisinin diyet, ozellikle de diyetin yag asidi oriintiisii ile degisebilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin; coklu doymamus
yag asitlerinin, zincir uzunluklar1 ve doymamugliklarina bagh olarak, Pro homozigotlarda Ala tagiyicilarina kiyasla
adipogenezin daha etkili uyaricilar olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak PPARy Prol2Ala polimorfizmi-diyet yag
asitleri iligkisini ortaya koymak amaciyla yapilan ¢aligmalardan da geligkili sonuglar elde edilmistir. Metabolik
sendromda PPARy Prol2Ala polimorfizmi ve diyet yaglar etkilesimleri ile ilgili hipotezlerin desteklenebilmesi
i¢in farkli toplumlarda yapilacak yeni galigmalara gereksinim vardur.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom X; ¢ok bigimlilik, tek niikleotid; diyet yaglar

ABSTRACT The metabolic syndrome is a complex disorder characterized by abdominal obesity, insulin resistance,
dyslipidemia and hypertension with high prevalence. It occurs as a result of the interaction between genetic and
environmental factors, in particular diet. One of the candidate genes for metabolic syndrome is a nuclear hormone
receptor called the peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY) which contains four isoforms of
PPARyl, PPARy2, PPARy3 and PPARy4 by alternative promotors and differential splicing. PPARy2 is mainly ex-
pressed in adipocytes and regulates the transcription of genes which have roles in glucose and lipid metabolisms.
After the Prol2Ala single nucleotide polymorphism in exon B of the gene was found to lower transactivation ca-
pacity, numerous studies have examined the relationship between this polymorphism and metabolic syndrome
parameters. Compared with the Prol2 homozygote allele, the Ala allele of the common Prol12Ala polymorphism
in the isoform PPAR-y has been associated with a reduced risk for metabolic syndrome components, especially type
2 diabetes and obesity. The inconsistent results suggest potential roles of other genetic or environmental factors
which might influence the possible association. Gene-nutrient interactions of Prol12Ala polymorphism was pro-
posed as one of the factors which caused the inconsistency. Since dietary fatty acids are natural ligands of the
PPARy2 receptor, it was suggested that the effect of Pro12Ala polymorphism may be altered by the character of
the diet, particularly dietary fatty acid composition. For instance, polyunsaturated fatty acids were expected to be
more effective stimulators of adipogenesis in Pro homozygotes rather than Ala carriers due to their length of the
chain and the degree of saturation. However, the results of studies of the PPARy Pro12Ala polymorphism-dietary
fatty acid interaction are also contradictory. It has been suggested that the strength of the association seems to de-
pend on the population and ethnic groups studied. Therefore, the effects of likely interaction with PPARy Pro12Ala
polymorphism and dietary fatty acids on metabolic syndrome components require further studies.

Key Words: Metabolic syndrome X; polymorphism, single nucleotide; dietary fats
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etabolik sendrom (MS), merkezinde in-
‘ \ / I stilin direnci ve abdominal obezitenin
yer aldigy, Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2
DM), dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbuminiiri
gibi bir¢ok metabolik bozuklugun i¢ ice gectigi
kompleks bir tablo olarak tanimlanmaktadir. Son
yillarda hem metabolik sendrom, hem de obezite
basta olmak iizere, sendrom bilesenlerinin go-
riilme sikliklarinin tiim diinyada artmakta oldugu
iyi bilinmektedir."* MS’nin 6nlenebilmesi ve/veya
tedavi edilebilmesi i¢in etiyolojisinde rol oynayan
etmenlerin aydinlatilmasi biiyiik 6nem tagimakta-
dir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, MSnin pa-
togenezinin tek bir genetik, enfeksiy6z veya
cevresel etmen ile agiklanamayacagini, sendro-
mun genetik 6zellikler ile diyet ve fiziksel aktivite
gibi cevresel etmenlerin karmagik etkilesimleri so-
nucu olustugunu gostermektedir. Bu nedenle, MS
gen-diyet etkilesimlerinin etkin rol oynadig: kro-
nik hastaliklarin en iyi 6rnegi olarak gosterilmek-
tedir.??

I METABOLIK SENDROMDA
GENETIK YATKINLIGIN ROLU

MS ve bilesenlerinin genetik 6zelliklerden biiyiik
oranda etkilendigini gosteren gii¢lii kanitlar bu-
lunmaktadir.2%” Ornegin; Groop ve ark., Tip 2 di-
yabetli hastalarin birinci derece akrabalarinin
%45’inde instilin direnci saptamis ve bu oranin, ai-
lesinde diyabet Sykiisii olmayan bireylerde %20 ol-
dugunu belirlemislerdir.® Kalitsal 6zelliklerin
hipertansiyon riskini %40-50; abdominal obezite
riskini ise %40-60 oraninda etkileyebildigi cesitli
caligmalarda gosterilmigtir.”1°

MS gelisiminde rol oynayan genetik etmenler,
temeli tek bir genin mutasyonuna dayanan mono-
genik hastaliklardan farkl sekilde kendini goster-
mektedir. Temelinde fenotipi farkhi siddetlerde
etkileyen bir¢ok gen rol oynadig: i¢in bu hastalik-
lar poligenik hastaliklar olarak kabul edilirler ve
hastaligin gelisimi, hastalikli allellerden ¢ok duyarh
alleller ile iligkilendirilir. Bu nedenle duyarl allel-
leri tagiyan bireylerin, hastaligin gelismesi i¢in ge-
rekli olan diger alleli tasimiyor olmasi veya gevresel
bir etmene maruz kalmamas: durumunda hastalik
gelismeyebilir.” Caligmalar, tek niikleotid polimor-

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(1)

fizmleri [Single nucleotide polymorphism (SNP)]
sonucu olusan belirli genetik varyasyonlarin gesitli
metabolik stireclerde 6nemli rol oynadigini goster-
mektedir.® MS’nin ayr ayri tiim bilesenlerini etki-
leyen SNP’lerin her biri sendrom i¢in yatkinlik
olusturabilmektedir. Bu nedenle, sendromun ge-
netik yatkinliginin agitklanmasinda belki de sayisiz
gen ve bu genlerdeki sayisiz polimorfizmin etkin-
ligi s6z konusudur.

J| METABOLIK SENDROMDA
GEVRESEL ETMENLERIN ROLU

MS’nin gelismesinde dnemli rol oynayan diger et-
menler, diyet ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
aligkanliklarini da kapsayan cevresel etmenlerdir.'!
Sendromun goriilme sikliginin 6nemli oranda art-
t1g1 son 20-30 yilda, insan genomunda 6nemli bir
degisiklik olmamasi, buna karsin enerji ve yag ic-
erigi zengin diyet ve sedanter yasam tarzinin yay-
ginlagmis olmasi, hastalifin patogenezinde rol
oynayan cevresel etmenlerin énemini daha anlagi-
lir kilmaktadir.?

I METABOLIK SENDROMDA
GENETIK OZELLIKLER ILE
DIYETIN ETKILESIMI

Son yillarda nutrigenomik biliminin de gelisme-
siyle, caligmalar genetik yatkinliklar ile diyet basta
olmak tizere gevresel etmenler arasindaki etkile-
simleri aciklamaya odaklanmigtir.'*'® Bu anlayisa
gore, MS’nin gelismesinde primer etiyolojik rolii
olmayan, ancak siipheli olan genler, diyet, fiziksel
aktivite, stres, ila¢ kullanimi gibi ¢cok cesitli ekzojen
etmene maruz kalindiginda olusturulan yanit: et-
kileyebilmektedir. Bu nedenle genetik ve gevresel
etmenler arasindaki etkilesimlerin tanimlanmasi,
MS patogenezinin anlagilmas: ve bu bilginin hasta-
liktan korunma ve/veya tedavisinde diyet, fiziksel
aktivite gibi davranigsal degisikliklerin veya far-
makolojik yaklagimlarin gelistirilebilmesi icin
biiyiik 6nem tagimaktadir.

MS'nin etiyolojisinde rol oynadig: diisiilen
gen-diyet etkilesimlerinin en 6nemlilerinden biri,

peroksizom proliferatér aktive reseptor-gama
(PPARy) genindeki Prol2Ala tek niikleotid poli-
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morfizmi ile diyet-yag asidi Oriintiisii arasindaki et-
kilegimdir.

I PEROKSIZOM PROLIFERATOR
RESEPTOR-GAMA

PPAR, niikleer reseptorler ailesinin iiyesi olan
transkripsiyon etmenleri olarak tanimlanmakta-
dir. Bugiine kadar o, B/d ve y olmak tizere farkl
PPAR izoformlar: saptanmistir. Bunlar arasinda,
PPARy adiposit farklilasmasi, insiilin duyarliligs,
kan basinci ve inflamasyondaki etkinlikleri nedeni
ile, MS agisindan farkli bir 6neme sahiptir.

PPARYy biyolojik etkilerinin ¢ogunu, liganda
bagli olarak hedef genin transkripsiyonunu diizen-
leyerek olusturmaktadir. Bir ligand tarafindan ak-
tive edildikten
farklilagmasi, glikoneojenez, yag alimi, sentezi, de-

sonra, adipozit iglevi ve
polamas: ve lipoliz gibi farkl1 metabolik stireclerde
yer alan ¢ok sayida anahtar genin islevlerini kont-
rol edebilmektedir.'*!> PPARynin etkinlik goste-
rebilme siireci, reseptOriin yine bir niikleer reseptor
olan Retinoid X Reseptér (RXR) ile dimerizasyo-
nuyla baglamaktadir. fkinci asamada, olusan hete-
rodimer yap1 endojen veya ekzojen bir ligand ile
baglanarak gen transkripsiyonunun aktivasyonuna
destek olmaktadir. Zaten hedef genin promotér
bolgesindeki spesifik Deoksiriboniikleik asit (DNA)
dizinini taniyabilecek hale gelebilmesi i¢in mutlaka
RXR ile heterodimer yap1 olusturmas: ve liganda
baglanmasi gerekmektedir. Sonraki agama ise hete-
rodimer yapinin bir DNA spesifik peroksizom pro-
liferator yanit element (PPRE)’ine baglanmasidir.
PPREFE’ler genellikle promotdr bolgede alti niikleo-
tidin (AGGTCA) bir bogluk niikleotidi (DR-1) ile
ayrilarak tekrarlanmasindan olusur ve lipid ve kar-
bonhidrat metabolizmalarinda 6énemli rol oyna-
yan proteinleri kodlayan ¢ok sayida gende yer
alirlar. Bu siirecte, ortamdaki kofaktorler ve bun-
larin PPARy ile etkilesimi transkripsiyonel di-
zenlenmeyi 6nemli oranda etkilemektedir.'*'” Yag
asitleri, eikosanoidler, prostaglandinler ve onlarin
tiirevleri bu reseptorlerin endojen ligandlari; tia-
zolidinedion ve fibratlar gibi sentetik ajanlar ise ek-
PPARa ve PPARB/S
izotoplarinin hem doymus hem de doymamig uzun

zojen ligandlaridir.'®
zincirli yag asitleri ile etkilesim i¢inde oldugu
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ancak PPARynin daha sinirh bir yag asidi baglama
profilinin oldugu gosterilmistir.'*

PPARynin farkh islevsel bolgeleri olan izo-
formlar1 bulunmaktadir. Bugiine kadar PPARy]I,
PPARy2, PPARy3ve PPARy4 olmak tizere dort tane
PPARy izoformu tanimlanmigtir. PPARyI adipoz
doku, pankreas, iskelet sistemi, kalp, karaciger, vas-
kiiler endotelyum ve makrofajlar gibi bir¢ok do-
kuda, PPARy2 baskin olarak beyaz ve kahverengi
adipoz dokuda, PPARy-3 ise makrofajlar, adipoz
doku ve kolonda eksprese edilmektedir. PPARy4’tin
hangi dokularda eksprese edildigi heniiz tanimlan-
mamustir.”” PPARy1 ve PPARyZnin yapilar1 arasin-
daki temel farklilik PPARyZnin N-terminal ucunda
28 aminoasitten olusan ek bir kismin bulunmasidir.
Her iki izoformun da adipogenezi diizenleyebile-
cegi, ancak PPARyZnin bu konudaki potansiyeli-
nin daha gii¢lii oldugu diigiiniilmektedir.'

PPAR’lar arasinda, PPARy adiposit farklilag-
masl, insiilin duyarliligi, kan basinc: ve inflamas-
yondaki etkinlikleri nedeni ile, MS agisindan farkli
bir 6neme sahiptir.'®!” Zaten insan PPARy geni,
bir¢cok genom taramasinda Tip 2 DM ve obezite
i¢in 6nemli bir bolge olarak tanimlanan kromozom
3p24’te yer almaktadir. PPARy genindeki mutas-
yon veya polimorfizme dayali varyasyonlar, bi-
reylerde diyabet, obezite ve MS gelisme riskini
etkileyebilmektedir.'® Bugiine kadar yapilan ¢a-
lismalarda, insan PPARY geninde yaygin olarak
tanimlanan genetik varyasyonlarin C161T,
C1431T, L162V ve Prol2Ala oldugu gosterilmis-
tir.> Prol12Ala polimorfizmi, PPARyZnin B ekzo-
nunda (amino-terminal alanda) 12 kodonda prolin
(C) aminoasidinin alanin (G) aminoasidi ile yer de-
gistirmesi sonucu olusmaktadir. Ala varyantinin
PPRE’ye baglanma afinitesinin Pro varyantina gore
yaklagik iki kat daha diisiik oldugu, bu nedenle
hedef genlerin aktivasyonunda kapasitesinin daha
sinirli oldugu distintilmektedir.'**!

Prol2Ala polimorfizmine bagh genetik var-
yasyonun PPARy geninin en sik rastlanan genetik
cesitliligi oldugu ve bu varyasyonun goriilme sikli-
ginin toplumdan topluma degistigi bilinmektedir.
Cesitli caligmalar, Ala varyantlarinin allel siklig-
nin beyaz irkta %12, Amerikan Yerlilerinde %10,

ispanyollarda %23, Japonlarda %4, Cinlilerde %1

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2014;26(1)
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oldugunu gostermistir.'® Tirklerle ayni genetik k-
kenden geldigi bilinen Uygur, Kazak ve Hunlarda
saglikli bireylerde Ala allel sikliginin sirasiyla %23,
%17 ve %10 oldugu gosterilmigtir.?? Tiirk toplu-
munda bu genetik polimorfizm sonucu olusan allel
sikliklar ile ilgili biiyiik bir 6rneklemde yapil-
mis ¢aligmaya ulagilamamigstir. Ancak MS, polikis-
tik over, tip 2 DM ve gestasyonel diyabetli Tiirk bi-
reylerde yapilan kiiciik 6rneklemli ¢aligmalarda
Ala allel siklig1 i¢in %10-22 arasinda degisen de-

gerler saptanmigtir.”%

| PPARyPRO12ALA POLIMORFIZMI VE
METABOLIK SENDROM BILESENLER
ARASINDAKI ILiSKi

Prol2Ala polimorfizmine bagh olarak, PPARy ak-
tivitesindeki azalmanin cesitli MS bilegenlerini et-
kileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. Ik olarak Deeb ve
ark., Tip 2 DM’li Japon Amerikalilar arasinda Ala
allel sikliginin (%2), bozulmus glikoz intoleransi
(%4) ve diyabetik olmayan (%9) bireylerden daha
diisiik oldugunu gostermis ve Ala allelinin Tip 2
DM’ye karsi koruyucu olabilecegini (OR=0,23)
onermiglerdir.’” Daha sonra Altshuler ve ark., yap-
tiklar1 bir meta-analiz ile Ala allelinin diyabet ris-
%20 (OR=0,80)
azaltabildigini gostermislerdir.?® Gouda ve ark.nin

kini yaklasik oraninda
yaptiklar: meta-analiz sonuglar1 da benzer sekilde
Prol2Ala polimorfizminin koruyucu etkisini des-
teklemistir (OR=0,86).?” Buna karsin, Sanchez ve
ark. Prol2Ala polimorfizminin Tip 2 DM riskini et-
kilemedigini, ancak plazma aglik insiilin diizeyinin
diisiik, instilin duyarliliginin ise yiiksek olmasini
saglayabildigini gostermislerdir.”

PPARy geni Prol2Ala polimorfizminin obezi-
teye etkilerini aragtiran ¢aligmalardan da geligkili
sonuglar elde edilmistir.!” Obezitenin gostergesi
olarak kullanilan beden kitle indeksi (BKi) nin,
Ala tagryicilarinda daha yiiksek oldugunu goste-
ren ¢aligmalar oldugu gibi daha diisitk oldugunu
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.'®?’?° Baz1
caligmalarda ise bu iligki hi¢ gosterilememigtir.303!
BKI’nin yaninda viicut agirhig, viicut yag kiitlesi,
bel cevresi ve bel/kalca degerlerinin de Ala allel ta-
siyicilarinda Pro allel tagiyicilarindan daha fazla
oldugu gosterilmigtir.?3>33 Masud ve ark.nin yap-
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tiklar1 meta-analizde, BKI degeri 27 ve iizerinde
olan bireylerde Ala allel tagiyicihiginin yiiksek BKI
degeri ile iliskili oldugu, ancak bu iligkinin zay1if
bireylerde gériilmedigi saptanmistir.>* BKi’deki
degisimin sadece %]1’inin bu polimorfizm ile agik-
lanabileceginin ileri siiriilmesi polimorfizmin obe-
zitedeki roltini sinirlamigtir.'” Bu ¢eligkili sonuclar,
obez bireylerde yiiksek BKI degerinin Ala alleli ile
iligkili olabilecegini, ancak obez olmayan birey-
lerde Ala allel tagiyicilarinin BKI degerlerinin Pro
allel tagryicilarindan daha diisitk olabilecegi sek-
linde yorumlanmistur.

Calismalar, PPARy geni Prol2Ala polimorfiz-
minin etkileyebilecegi diger bir MS bileseninin hi-
perlipidemi olabilecegini isaret etmektedir.
Hiperlipidemik tabloda bu polimorfizmin total ko-
lesterol veya diisitk yogunluklu lipopretein (LDL)
kolesterolden daha ¢ok, yiiksek yogunluklu lipop-
rotein (HDL) kolesterol ve trigliserid (TG) diizey-
etkiledigi Ancak bu
etkilesimin sonuglar1 da diger alanlarda oldugu gibi

celigkilidir.’

lerini gosterilmistir.

PPARy geni Prol2Ala polimorfizminin hiper-
tansiyona etkisi obezite, Tip 2 DM ve hiperlipidemi
ile karsilastinldiginda daha az ¢alisilmis bir konu-
dur. Bazi ¢alismalarda polimorfizmin hipertansiyon
i¢in bir risk etmeni oldugu gosterilmis iken;* bazi
calismalarda ise aralarinda dogrudan etkilesim ol-
mad181 ortaya konmugtur.*

Polimorfizmin MS bilegenlerine etkisini arag-
tiran arastirmalarin celigkili sonuglari, bu deger-
lendirmelere gen-gen ve gen-cevresel kosullar
etkilesimlerinin de dahil edilmesi gerektigini dii-
sindliirmektedir.

I PPARy PRO12ALA POLIMORFiZMi VE
DIYET YAGLARI

Diyetin MS i¢in ne denli 6nemli bir risk etmeni ol-
dugunun anlagilmasindan sonra gelistirilen tim
beslenme Onerilerinde, diyetin toplam yag
ve/veya doymus yag asidi iceriginin azaltilmasi
oncelikli hedef olmugtur.?” Oysa ki toplam
ve/veya doymus yagdan zengin diyete karg: veri-
len yanitin her bireyde ayn1 olmadig: bilinmekte-
dir. Aym gevresel etmene kars1 farkli bireylerin
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farkl: yanitlar olusturmasi, bireylerin genetik yat-
kinliklarindaki farkliliklar ile agiklanmaktadir.
Diyet yaglarina kars1 olusturulan yanitta PPARy
genotipinin olas etkisi de bu ¢ercevede bir etkile-
sim olarak ele alinmig ve incelenmigtir.?

Yag asitlerinin, PPARynin dogal ligandlari ol-
dugu bilinmektedir. Bazi ¢calismalarda, yag asitleri-
nin PPARyya baglanma afinitesinin zincir
uzunlugu ve doymamishigina bagh olarak degise-
bildigi gosterilmistir.?® PPARynin ligand olarak 6n-
celikle coklu doymamas yag asitlerini tercih ettigi,
doymus yag asitlerinin de PPARy’y1 baglama kap-
asitesinin oldugu, ancak bu kapasitenin daha dar
kapsaml oldugu ileri siiriilmiistiir. PPARy'y1 aktive
etmek icin daha ¢ok miktarda doymus yag asidine
gereksinim duyulmaktadir. Bu nedenle, diyetle
toplam yag ve doymus yag asidi alim1 PPARynin
lipid ve glukoz metabolizmalarinda gorevli hedef
genlerin PPER’lerine baglanmasina destek olmak-
tadir. Sonugcta, Ala alleline sahip bireylerde diyetin
yag iceriginin artmasi lipid ve glukoz metaboliz-
malarinda ya higbir etki olusturmayacak ya da ¢ok
kiiciik etkiler olusturacaktir. Ciinkii bu bireylerde
PPARy-yag asidi kompleksinin hedef genlerin
PPRE’lerine baglanma afinitesi azalmigtir.”’

Doymus yag asitlerinin PPARy genotipi-MS
bileseni iligkisindeki roli ilk kez Robitaille ve ark.
tarafindan ele alinmig; PPARy geni Ala tasiyicilari-
nin toplam yag ve doymus yagdan zengin diyete
karg1 daha zayif bir yanit olusturduklar: ve daha az
riskli grupta yer aldiklar: gosterilmistir.?’ Toplam
yag ve doymus yag asidi aliminin Pro allel tagiyici-
larinda plazma HDL kolesterol diizeyinin diismesi
ile sonuglandigi, ancak Ala allel tasiyicilarinda
diyet yag1 ile HDL kolesterol diizeyi arasinda hig-
bir iligki olmadig1 saptanmistir. Memisoglu ve
ark.nin ¢aligmasinda, Pro allel tagiyicilarinda top-
lam yag aliminin plazma total ve HDL kolesterol
diizeyleri ile ters yonde iligkili oldugu, ancak Ala
allel tagiyicilarinda toplam yag alimi ile HDL ko-
lesterol arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu
saptanmigtir.*® Bu ¢aligmada ayn1 zamanda, diyetin
doymus yag asidi iceriginin artmasinin her iki allel
grubunda da BKI degerinin artmasi ile sonuglan-
dig1 gosterilmistir. Pisabarro ve ark.nin yaptiklar
calismada, diyet trans ve doymus yag asitleri ile

30

PPARy genotipinin etkilesim i¢inde oldugu goste-
rilmistir.** Vaccaro ve ark.nin ¢alismasinda ise her
iki allel grubunda da diyetin toplam yag veya doy-
mus yag iceriklerinin BKI degerini etkilemedigi
gosterilmistir.!

Diyetin tekli doymamais yag asidi (TDYA) i¢-
eriginin Prol2Ala polimorfizmi ile iligkisi ilk kez
Memisoglu ve ark.nin ¢aligmasinda ele alinmigtir.¥
Bu ¢aligmada TDYA aliminin Ala allel tasiyicila-
rinda BKI degeri ile ters yonde iliskili oldugu,
ancak Pro allel tagiyicilarinda etkili olmadig1 gos-
terilmigtir. Soriguer ve ark., da Akdeniz diyeti ile
beslenen Ispanyol bir grupta diyetle alinan TDYA
ile instilin direnci arasinda iligki oldugunu sapta-
mis ve Ala allel tagiyicilarinda TDYA tiiketimi az
olan bireylerin insilin direnci gdstergesi olan
HOMA-IR degerinin daha yiiksek oldugunu kay-
detmislerdir.®®

Coklu doymamus yag asitleri (CDYA) PPARynin
dogal ligandlar: olduklari i¢in ¢aligmalarda bu yag
asitlerine 6zel bir 6nem verilmigtir. Balik yagindan
zengin diyetle beslenen toplumlarda insiilin direnci
ve diyabetin daha az goriilmesinin altinda yatan
nedenin CDYA’larinin PPARyy1 aktive edebilme-
leri oldugu diisiiniilmektedir.*? CDYAlar ile insii-
lin duyarhiligy, viicut agirhigs ve Tip 2 DM riski
arasindaki iligkinin Ala allel tagiyicilarinda Pro allel
tastyicilarindan daha gii¢lii oldugunu gosteren ca-
ligmalar bu hipotezi desteklemektedir.?*** Diger ta-
raftan, diyetle CDYA aliminin bu parametreleri
etkilemedigini gosteren ¢alismalar da bulunmakta-
dlr.25'39

Yag asidi tiirlerinin tek baglarina degil, birbir-
lerine oranlar seklinde degerlendirilmesi gerektigi
ileri stirtilmiis ve bu sekilde incelemeler de yapal-
mugtir. Luan ve ark., diyet CDYA:DYA oraninin
distik oldugu diyetlerle beslenen Ala allel tasiyici-
larinda obezitenin Pro allel tagiyicilarindan daha
yaygin oldugunu gostermislerdir.® Franks ve ark.,
CDYA:DYA orani ile abdominal obezite arasinda
ters yonde bir etkilesim oldugunu ve bu etkilesi-
min Ala allel tagtyicilarinda Pro allel tastyicilarina
gore daha etkili oldugunu saptamiglardir.*? Bazi ¢a-
ligmalarda ise 6nerilen bu etkilesimler kanitlana-
mamigtir, 20244
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0 SONUC

Hentiz tam olarak aciklanamamasina kargin, PPARy
geni Prol2Ala polimorfizminin, MS ve bilesenleri-
nin gelismesinde ve/veya 6nlenmesinde etkili ola-
bilecek bir genetik cesitlilik sagladigi ve bu
cesitliligin cevresel etmenler etkisinde fenotipi se-
killendirdigi diistiniilmektedir. Bu etkilesimde di-
yetin yag miktar1 ve yag asidi ortintiist, 6zellikle
CDYA’lar, PPARynin dogal ligandlar1 olduklari i¢in
ilgi cekmistir. PPARy geni Prol2Ala polimorfizmi
sonucu olusan Ala allelinin MS’ye kars1 koruyucu
etkisinin, bu bireylerin diyetleri ile aldiklar1 yag tii-
riinden etkilendigi ileri stiriilmiistiir. Pro allelli bi-
reylerde doymus yag tiiketimin artmas: BKI, bel

cevresi, adipoz doku, aglik glukoz diizeyi gibi para-
metrelerin artmasina neden olurken, bu iligkinin
Ala allelli bireylerde gozlenmeyebilecegi kaydedil-
mistir. Baz1 ¢caligmalarda ise PPARy geni Prol2Ala
polimorfizminde bahsedilen gen-diyet etkilesimi
gosterilememistir. Bu cgeligkili sonuglar, insanlarda
diyet yagina kargi olusturulan fizyolojik yanitta
PPARy Prol2Ala genotipinin 6nemli bir etmen ola-
bilecegini dnermis, ancak etkinin mekanizmasi ile
acikca ortaya konulabilmesi i¢in farkli toplumlarda
yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim oldugunu
gostermistir. Eger genetik ozellikler ve diyet bile-
senlerinin etkilesimleri aydinlatilabilirse, uzun do-
nemde bireysel bazda kisiye 6zel, toplumsal bazda

ise topluma 6zgii diyet onerileri gelistirilebilir.
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