
T.C. 

İSTANBUL ÜNİVERSİTESİ 

İSTANBUL TIP FAKÜLTESİ, TIBBİ BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

 

ENDOTEL DĠSFONKSĠYONUNUN GÖSTERGESĠ VE 

DĠAGNOSTĠK BELĠRLEYĠCĠSĠ OLARAK 

PEROKSĠZOM PROLĠFERATÖR AKTĠVE RESEPTÖR 

GAMA (PPARγ) VE OSTEOPROTEGERĠN 

DÜZEYLERĠ 

 

 

(Uzmanlık Tezi) 

  Dr. Songül HATĠBOĞLU 

    Tez Danışmanı 

   Prof. Dr. Nihal SALMAYENLİ 

 

 

ĠSTANBUL 

2019 



 

 

 

II 

 

TEġEKKÜR 

Bilgisi, tecrübesi ve yakınlığı ile tezimin her aşamasında bana destek olan değerli 

hocam ve tez danışmanım Prof. Dr. Nihal SALMAYENLĠ’ye 

Biyokimya Anabilim Dalı başkanımız Prof. Dr. BeĢaret Necla TOKER ve 

Biyokimya Anabilim Dalımızın tüm değerli hocalarına 

Tez çalışmamın klinik ayağını yürüten İstanbul Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim 

Dalı’ndan Prof. Dr. Ġbrahim Yılmaz BAġAR ve Doç. Dr. Fatih YANAR’a, İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Ahmet ġeref DEMĠREL ve Prof. Dr. Kerim GÜLER’e, 

başta Kardiyoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Aytaç ÖNCÜL olmak üzere Kardiyoloji 

Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Melike Zehra BUĞRA, Uz. Dr. Samim EMET ve Dr. 

Mehmet AYDOĞAN’a  

Tezimin deneysel çalışmaları olmak üzere her aşamasında destek olan İstanbul 

Üniversitesi, Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Sinirbilim Anabilim Dalı’ndan Prof. Dr. Elif 

ÖZKÖK’e 

Tezimin istatistik çalışmalarında yardımlarından dolayı Dr. BaĢak GÜRTEKĠN’e 

Asistanlık eğitimimde tanışma fırsatı bulduğum, birlikte güzel günler geçirdiğim tüm 

değerli asistan arkadaşlarıma ve Biyokimya Anabilim Dalı’nın diğer tüm çalışanlarına  

Son olarak, bugünlere gelmemde en büyük emeği olan ve hayatımın her döneminde 

yanımda olan sevgili aileme, 

          

Sonsuz teşekkür ederim…

  

 

 

 



 

 

 

III 

 

ĠÇĠNDEKĠLER 

 

ÖZET ......................................................................................................................................... 1 

SUMMARY ............................................................................................................................... 2 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ ................................................................................................................. 4 

2. GENEL BĠLGĠLER ............................................................................................................. 6 

2.1. Ateroskleroz ................................................................................................................... 6 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji ........................................................................................... 6 

2.1.2. Patogenez .................................................................................................................. 7 

2.1.2.1. Yağlı Çizgi Oluşumu .......................................................................................... 7 

2.1.2.2. Aterosklerotik Plak Oluşumu ............................................................................. 8 

2.1.2.3. Komplike Lezyon Oluşumu ve Plak Rüptürü .................................................... 8 

2.1.3. Periferik Arter Hastalığı ............................................................................................ 9 

2.2. Hipertansiyon ............................................................................................................... 10 

2.2.1. Tanım ve Epidemiyoloji ......................................................................................... 10 

2.2.2. Hipertansiyon Fizyopatolojisi ................................................................................. 13 

2.2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi ..................................................................................... 13 

2.2.2.2. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) .............................................. 13 

2.2.2.3. Natriüretik Peptidler ......................................................................................... 13 

2.2.2.4. Enflamasyon ve İmmün Sistem ........................................................................ 14 

2.2.2.5. Hipertansiyonun Endotel Disfonksiyonu ile İlişkisi ........................................ 14 

2.3. Endotel Disfonksiyonu ................................................................................................ 14 

2.3.1. Endotelin Yapısı ve Görevleri ................................................................................ 14 

2.3.2. Endotel Disfonksiyonu Fizyopatolojisi ................................................................... 16 

2.3.3. Endotel Disfonksiyonunun Göstergeleri ................................................................. 18 

2.4. Endotel Fonksiyonunun Radyolojik Ölçümleri ........................................................ 20 



 

 

 

IV 

 

2.4.1. Akım Aracılı Dilatasyon (Flow-Mediated Dilation; FMD) .................................... 20 

2.4.2. Karotis İntima Media Kalınlığı (KİMK) ................................................................. 21 

2.5. Endotel Fonksiyonunu Değerlendirmede Biyokimyasal Parametreler .................. 22 

2.5.1. Osteoprotegerin (OPG) ........................................................................................... 22 

2.5.2. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör Gama (PPARγ) ..................................... 25 

2.5.3. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi .............................................................................. 27 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ...................................................................................................... 29 

3.1. Gereçler ........................................................................................................................ 29 

3.2. Yöntemler ..................................................................................................................... 29 

3.2.1. Olguların Seçimi ve Örneklerin Toplanması .......................................................... 29 

3.2.2. Rutin Biyokimyasal Analizler ................................................................................. 31 

3.2.3. Endotel Fonksiyonu ile İlişkili Radyolojik Ölçümler ............................................. 31 

3.2.3.1. FMD Ölçümü ................................................................................................... 31 

3.2.3.2. KİMK Ölçümü ................................................................................................. 32 

3.2.4. Endotel Fonksiyonu ile İlişkili Biyokimyasal Parametreler ................................... 32 

3.2.4.1. OPG Düzeyinin Ölçümü .................................................................................. 32 

3.2.4.2. PPARγ Düzeyinin Ölçümü ............................................................................... 34 

3.2.4.3. PPARγ SNP Çalışması ..................................................................................... 36 

3.3. Ġstatistiksel Analizler ................................................................................................... 36 

4. BULGULAR ....................................................................................................................... 37 

4.1. Demografik Özelliklere ĠliĢkin Bulgular ................................................................... 37 

4.2. Rutin Biyokimya Testleri ............................................................................................ 39 

4.3. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Biyokimyasal Testler ............................................... 41 

4.3.1. Kontrol ve Hipertansiyon Grubunda  Endotel Fonksiyonu ile İlişkili Biyokimyasal 

Parametrelerin Karşılaştırılması ........................................................................................ 41 

4.3.1.1. PPARγ ve OPG Düzeyleri ................................................................................ 41 



 

 

 

V 

 

4.3.1.2. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi ....................................................................... 43 

4.3.2. Kontrol ve Periferik Arter Hastalığı Grubunda Endotel Fonksiyonu ile İlişkili 

Biyokimyasal Parametrelerin Karşılaştırılması ................................................................ 45 

4.3.2.1. PPARγ ve OPG Düzeyleri ................................................................................ 45 

4.3.2.2. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi ....................................................................... 47 

4.4. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Radyolojik Ölçümler ............................................... 49 

4.4.1. FMD Ölçüm Sonuçlarının Değerlendirilmesi ......................................................... 49 

4.4.2. KİMK Ölçüm Sonuçlarının Değerlendirilmesi ....................................................... 49 

4.5. Korelasyon Analizleri .................................................................................................. 50 

5. TARTIġMA ........................................................................................................................ 51 

6. KAYNAKLAR .................................................................................................................... 58 

7. ÖZGEÇMĠġ ........................................................................................................................ 72 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

VI 

 

KISALTMALAR LĠSTESĠ 

ABI Ayak Bileği Kol İndeksi (Ankle Brachial Indeks) 

Ang II Anjiotensin II 

ANP Atriyal Natriüretik Peptid 

BKİ Beden Kitle İndeksi 

BNP Beyin Tipi Natriüretik Peptid 

CRP C-Reaktif Protein 

DM Diabetes Mellitus 

ESC Avrupa Kardiyoloji Derneği (European Society of Cardiology) 

ET-1 Endotelin-1 

FMD Akım Aracılı Dilatasyon (Flow-Mediated Dilation) 

HDL Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HRP Horseradish Peroksidaz 

HT Hipertansiyon 

ICAM-1 Hücreler Arası Adezyon Molekülü-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) 

IFN-γ İnterferon-Gama 

IL İnterlökin 

KAH Koroner Arter Hastalığı 

KİMK Karotis İntima Media Kalınlığı 

LDL Düşük Dansiteli Lipoprotein 

MI Miyokard İnfarktüsü 



 

 

 

VII 

 

NO Nitrik Oksit 

OPG Osteoprotegerin 

PAH Periferik Arter Hastalığı 

PAI-1 Plazminojen Aktivatör İnhibitör-1 

PPARγ Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör Gama 

RAAS Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi 

RANKL Reseptör Aktivatör Nükleer Faktör Kappa B Ligand 

SNP Tek Nükleotid Polimorfizmi (Single-Nucleotide Polymorphism) 

TNF-α Tümör Nekroz Faktör-alfa 

t-PA Doku Plazminojen Aktivatörü 

TRAIL Tümör Nekroz Faktör İlişkili Apopitoz İndükleyici Ligand (Tumor  

 Necrosis Factor Related Apoptosis Inducing Ligand) 

USG Ultrasonografi 

VCAM-1 Damar Hücresi Adezyon Molekülü-1 (Vascular Cell Adhesion  

 Molecule-1)  

VEGFR-2 Vasküler Endotelyal Büyüme Faktör Reseptörü-2 (Vascular Endothelial  

 Growth Factor Receptor-2) 

WHO Dünya Sağlık Örgütü 

 

 

 



 

 

 

VIII 

 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ 

ġekil 1. Aterosklerotik plak rüptürü 

ġekil 2. Arter katmanları ve endotel 

ġekil 3. Endotel disfonksiyonu 

ġekil 4. Aterosklerozun ultrasonografik belirteçleri 

ġekil 5. Osteoprotegerinin yapısı 

ġekil 6. TRAIL/OPG/RANKL sistemi  

ġekil 7. PPAR’ın şematik yapısı 

ġekil 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması 

ġekil 9. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin genotip 

dağılımı 

ġekil 10. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin allel sıklığı 

ġekil 11. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili 

biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması 

ġekil 12. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin 

genotip dağılımı 

ġekil 13. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin allel 

sıklığı  

 

 

 



 

 

 

IX 

 

TABLOLAR LĠSTESĠ 

Tablo 1. Kan basıncı değerlerinin tanımı ve sınıflandırılması  

Tablo 2. Total kardiyovasküler hastalık riskini artıran kan basıncı yüksekliği dışındaki faktörler 

Tablo 3. Kontrol ve hipertansiyon grubunun demografik özellikleri 

Tablo 4. Kontrol ve hipertansiyon grubunun rutin biyokimya testleri 

Tablo 5. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunun rutin biyokimya testleri 

Tablo 6. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili biyokimyasal 

parametreler 

Tablo 7. Hipertansiyonlularda DM ile PPARγ ve OPG düzeylerinin karşılaştırılması 

Tablo 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin genotip 

dağılımı ve allel sıklığı  

Tablo 9. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili 

biyokimyasal parametreler 

Tablo 10. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin 

genotip dağılımı ve allel sıklığı 

Tablo 11. Hipertansiyon grubunda endotel disfonksiyonu ile PPARγ ve OPG düzeylerinin 

karşılaştırılması 

Tablo 12. Hipertansiyon grubunda subklinik ateroskleroz ile PPARγ ve OPG düzeylerinin 

karşılaştırılması 



 

1 

 

ÖZET 

Amaç: Hipertansiyon kardiyovasküler hastalıklar için başlıca risk faktörüdür ve endotel 

disfonksiyonu hipertansiyon patogenezinde önemli bir rol oynar. Ateroskleroz gelişiminde 

endotel disfonksiyonu erken bir basamaktır ve klinik tespiti ateroskleroz ve kardiyovasküler 

hastalığın önlenmesinde önemlidir. Peroksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPARγ) ve 

osteoprotegerinin ateroskleroz gelişiminde potansiyel gösterge olduğu bilinmektedir. 

Çalışmamızda hipertansiyonlu hastalarda PPARγ ve osteoprotegerin düzeylerinin endotel 

fonksiyonu ile ilişkisinin, ayrıca PPARγ geni Pro12Ala polimorfizmi ile PPARγ ve 

osteoprotegerin düzeylerinin hipertansiyon ve periferik arter hastalığı ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: Hipertansiyonu olan hastalar birinci grup, periferik arter hastalığı 

tanısıyla takip edilen hastalar ikinci grup ve sağlıklı gönüllüler kontrol grubu olarak çalışmaya 

alındı. Rutin biyokimyasal parametreler için alınan örnekler aynı gün içinde çalışıldı. Diğer 

analizler için alınan venöz kanlar ise santrifüj edildikten sonra -80 °C’de tayin zamanına 

kadar saklandı. Serum PPARγ ve osteopotegerin düzeyleri “ELISA” yöntemiyle, PPARγ geni 

Pro12Ala polimorfizmi RT-PCR yöntemiyle tayin edildi. Hipertansiyon grubunda endotel 

fonksiyonunu değerlendirmek için brakial arterin akım aracılı dilatasyonu (FMD) ve karotis 

arterin intima-media kalınlığının ölçümleri yapıldı. 

Bulgular: Periferik arter hastalığında serum PPARγ düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak 

düşük saptandı (p<0.05). Hipertansiyonu olan grupta kontrol grubuna göre serum PPARγ 

düzeyleri anlamlı olarak düşük (p<0.001), serum osteopotegerin düzeyleri ise anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0.001). Hipertansiyon grubunda bozulmuş FMD yanıtı 

bulunanlarda (% FMD<7) PPARγ düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0.05). PPARγ 

geni Pro12Ala polimorfizmi sonuçlarına göre ise hipertansiyon grubu kontroller ile 

kıyaslandığında genotip dağılımı yönünden anlamlı farklılık olduğu gözlendi (p<0.05). 

Sonuç: Bu çalışmada hipertansiyonlu hastalarda bozulmuş FMD yanıtı bulunanlarda, serum 

PPARγ düzeylerinin yüksek saptanması PPARγ’nın endotel disfonksiyonunun bir göstergesi 

olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bulguların daha büyük çalışmalarla gösterilmesi 

halinde endotel disfonksiyonunun belirlenmesinde serum PPARγ düzeylerinin önemli bir 

gösterge olarak kullanılabilmesi olasıdır. 
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SUMMARY 

Objective: Hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease and endothelial 

dysfunction plays an important role in the pathogenesis of hypertension. Endothelial 

dysfunction is an early step in the development of atherosclerosis and its clinical diagnosis is 

important for the prevention of atherosclerosis and cardiovascular disease. Peroxisome 

proliferator activated receptor gamma (PPARγ) and osteoprotegerin are known as potential 

markers in the development of atherosclerosis. The aim of this study is to investigate the 

association of PPARγ and osteoprotegerin levels with endothelial function in patients with 

hypertension, and also to investigate the relationship of PPARγ gene Pro12Ala 

polymorphism, PPARγ and osteoprotegerin levels with hypertension and peripheral arterial 

disease. 

Materials and Methods: The study group were consisted of the patients with hypertension 

(first group) and the patients with the diagnosis of peripheral arterial disease (second group). 

The healthy volunteers were included in the study as a control group. Samples for routine 

biochemical parameters were studied on the same day. For other analyses, the venous blood 

samples were centrifuged and stored at -80 °C until the analysis time of the samples. Serum 

PPARγ and osteopotegerin levels were determined by ELISA method. PPARγ gene Pro12Ala 

polymorphism was determined by RT-PCR. Flow-mediated dilatation of the brachial artery 

(FMD) and intima-media thickness of the carotid artery were measured to evaluate 

endothelial function in the hypertension group. 

Results: Serum PPARγ levels were significantly lower in patients with peripheral arterial 

disease than controls (p<0.05). Serum PPARγ levels were significantly lower (p<0.001) and 

serum osteopotegerin levels were significantly higher in the hypertensive group (p<0.001) 

compared with controls. PPARγ levels were significantly higher in patients with impaired 

FMD (% FMD<7) in the hypertension group (p<0.05). According to the results of PPARγ 

gene Pro12Ala polymorphism, there was a significant difference in genotype distribution 

between controls and hypertension group (p<0.05). 

Conclusions: In patients with impaired FMD responses in the hypertension group, high levels 

of PPARγ suggest that it can be used as a marker of endothelial dysfunction. According to our 

findings, we suggest that serum PPARγ levels can be used as an important marker for 
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determining of endothelial dysfunction. However, these findings should be supported by 

further studies.  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar Dünya Sağlık Örgütü (WHO) istatistiklerine göre dünya 

çapında ölümlerin yaklaşık % 31’ini oluşturmaktadır (1). Kardiyovasküler hastalık 

gelişimindeki risk faktörleri arasında hipertansiyon (HT), sigara, dislipidemi, obezite ve 

diyabetin yanında ayrıca modifiye edilemeyen risk faktörleri olan cinsiyet, bazı genetik 

faktörler ve yaşlanma bulunmaktadır. Modifiye edilemeyen en önemli risk faktörü ise 

yaşlanmadır. Dünya nüfusu yaşlanma eğiliminde iken kardiyovasküler hastalık insidansı da 

yaşlanma ile birlikte artmaktadır (2). Ateroskleroz iskemik kalp hastalığı, inme ve periferik 

vasküler hastalığa neden olan büyük ve orta büyüklükteki arterlere ait kronik enflamatuvar bir 

hastalıktır (3). Ateroskleroz erken yaşlarda başlayan uzun asemptomatik bir sürece sahip olup, 

çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri tarafından hızlanan progresif bir hastalıktır (4). 

Aterosklerozun oluşumunda endotel disfonksiyonu önemli bir rol oynamaktadır (5). 

Hipertansiyon kardiyovasküler hastalıklar için dünya çapında başlıca risk faktörüdür 

ve önlenebilir ölümlerin ana sebebidir. Hipertansiyon yıllık olarak kalp hastalıkları nedeniyle 

ölümlerin % 45’ini, inme nedeniyle % 51’ini ve tüm ölümlerin ise % 16.5’luk bir kısmını 

oluşturmaktadır. Hipertansiyon inme, koroner arter hastalığı (KAH), kalp yetmezliği, periferik 

arter hastalığı (PAH) ve kronik böbrek hastalığı için major risk faktörüdür (6). Endotel 

disfonksiyonu hipertansiyon patogenezinde önemli bir rol oynar (7,8). 

Alt ekstremitelerde darlığa veya tıkanıklığa neden olan periferik arter hastalığı 

aterosklerotik bir hastalıktır. Periferik arter hastalığına sahip kişilerde kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite riski yüksektir (9,10). 

Aterosklerotik hastalığın erken subklinik döneminde arteriyel sistemdeki en önemli 

değişiklikler endotel disfonksiyonu ve intima-media kalınlığındaki artıştır (4,11). Son 

yıllardaki çalışmalar endotel disfonksiyonunu ve aterosklerozun erken-preklinik fazındaki 

değişiklikleri belirlemeye ve çeşitli belirteçleri tespit etmeye yönelmiştir (7). Endotel 

fonksiyonunu değerlendirmek için birçok yöntem bulunmaktadır. Bunlardan brakial arterin 

akım aracılı dilatasyonunu (Flow-Mediated Dilatation; FMD) ölçmek endotel fonksiyonunu 

değerlendirmede yaygın olarak kullanılan vasküler bir testtir (4). FMD damar tonusunun 

düzenlenmesi, hücre proliferasyonu ve enflamatuvar cevaplar dahil olmak üzere çeşitli 

mekanizmaların etkilerini yansıtan vasküler homeostazı değerlendirmek için kullanılan 

endotel fonksiyonunun non-invaziv bir göstergesidir (12). Karotis arterin intima-media 
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kalınlığı (KİMK) ölçümü subklinik aterosklerozun bir göstergesidir ve geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak prognostik bir bilgi verir (13). 

Son yıllarda çeşitli klinik çalışmalarda osteoprotegerinin (OPG) yüksek serum 

düzeylerinin KAH, vasküler kalsifikasyon, ilerlemiş ateroskleroz, diyabet komplikasyonları 

ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (14). OPG hiperlipidemi, endotel disfonksiyonu, diyabet ve 

hipertansiyon gibi çeşitli geleneksel risk faktörleri ve enflamasyonun olumsuz etkilerini 

arttırarak ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların patogenezine iştirak eder. Bazı 

çalışmalarda OPG düzeyleri ile kardiyovasküler morbidite ve mortalite arasında pozitif bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir (15). Bunun dışında, yükselmiş serum OPG konsantrasyonlarının 

PAH ve kalp yetmezliğinin ciddiyeti ile de korele olduğu gösterilmiştir (14). 

Peroksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPARγ) nükleer reseptör süperailesine 

mensup bir transkripsiyon faktörüdür. PPARγ lipid ve lipoprotein metabolizması ve glikoz 

homeostazını düzenler. Son bulgular PPAR’ların enflamatuvar cevabın kontrolü ve bu sebeple 

enflamatuvar bozukluklarla da ilişkili olduklarını göstermiştir (16,17). PPARγ ateroskleroza 

katkıda bulunan birçok hücresel işlemi düzenlemektedir (18). PPARγ’nın ateroskleroz ile 

ilişkisini araştırmak amacıyla yapılan polimorfizm çalışmalarında PPARγ’nın en yaygın 

polimorfizmlerinden olan Pro12Ala’nın (rs1801282) aterosklerotik hastalıklarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (19). 

Çalışmamızda hipertansiyonda endotel disfonksiyonu üzerine yapılan araştırmalardan 

yola çıkarak, hipertansiyon tanısıyla takip edilen ve kardiyovasküler olay gelişmemiş 

hastalarda endotel fonksiyonunun FMD ve KİMK gibi radyolojik ölçümlerle birlikte OPG, 

PPARγ gibi biyokimyasal ölçümlerle de incelenerek, bu biyokimyasal belirteçlerin endotel 

hasarını belirlemede bir gösterge olarak kullanılıp kullanılamayacağının saptanması 

amaçlanmıştır. Ayrıca PPARγ ve OPG düzeyleri ile birlikte PPARγ geni Pro12Ala 

polimorfizminin hipertansiyon ve PAH ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ateroskleroz 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Ateroskleroz arter duvarının kronik enflamasyonu sonucu oluşan sistemik bir 

hastalıktır. Ateroskleroz terimi Yunanca atero (lapa) ve skleroz (sertleşme) sözcüklerinden 

türetilmiştir; yağlı dejenerasyon ve damar sertleşmesi anlamına gelmektedir. Ateroskleroz 

arterlerin lümeninde yağ birikimi neticesi oluşan aterom plakları ile karakterize kronik 

enflamatuvar ve progresif bir hastalıktır. Aterom plaklarının oluşumu intima ve intima 

tabanındaki düz kas hücrelerinde küçük kolesterol kristallerinin birikimi ile başlar. Daha 

sonra plaklar fibröz dokuların ve çevresindeki düz kas hücrelerinin proliferasyonu ile büyür. 

Aterom plağı, büyük oranda kolesterol içeren lipid çekirdek ile onu çevreleyen fibröz bir 

kapsülden oluşmaktadır (20-22). 

Ateroskleroz ile ilişkili başlıca hastalıklar; 

1) Koroner kalp hastalığı (miyokard infarktüsü, angina pektoris ve ani koroner ölüm)  

2) Serebrovasküler hastalıklar (inme ve geçici iskemik atak)  

3) Periferik arter hastalığı  

4) Aortik ateroskleroz (torasik veya abdominal aort anevrizması)  

Bu vasküler hastalıklardan birinin olması, diğer vasküler hastalıklar için de artmış 

riskin göstergesidir (23,24). 2002’de yayımlanan “National Cholesterol Education Program” 

da koroner dışı aterosklerotik hastalığı olanların kardiyak olay geçirme riskinin koroner kalp 

hastalığı olanlarla aynı olduğu belirtilmiş ve bu hastalıklar koroner kalp hastalığı eşdeğerleri 

olarak kabul edilmiştir (25). 

WHO istatistiklerine göre, her yıl dünya genelinde 17.5 milyon insan kardiyovasküler 

hastalıklar nedeniyle ölmektedir ve tahminen tüm ölümlerin % 31’ini oluşturmaktadır (1). 

Bununla birlikte, ülkeler ve sosyal sınıflar arasında kardiyovasküler hastalıkların ortaya 

çıkması ve sonuçları arasında farklılıklar bulunmaktadır. 2008’de kardiyovasküler hastalıklar 

nedeniyle yaklaşık 17 milyon kişinin öldüğü ve bu ölümlerin 3 milyondan fazlasının 60 yaşın 

altında ve büyük ölçüde önlenebilir olduğu bildirilmiştir (21). 
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Kalp krizi ve inmeye yol açan koroner arter ve serebrovasküler hastalıklarda altta 

yatan temel patolojik durum olan ateroskleroz morbidite ve mortalitenin başlıca sebebidir. 

Ateroskleroz için başlıca risk faktörleri hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sedanter 

yaşam, aile öyküsü ve sigaradır (21,26). Enflamatuvar, enfeksiyöz, metabolik ve 

hemodinamik pek çok etken, aterosklerotik plakların oluşumunu ve alevlenmesini 

tetiklemektedir (22). 

2.1.2. Patogenez 

Ateroskleroz arterlerin intima tabakasında lipid ile yüklü köpük hücrelerinin 

birikiminden oluşan yağlı çizgi oluşumu ile başlar. Lipid retansiyonu ateroskleroz 

patogenezindeki ilk basamaktır. Bu işlemi yağlı çizgilerin oluştuğu arterlerin duvarlarında 

enflamatuvar yanıt takip eder ve daha sonra fibröz aterom plaklarının oluşumuna kadar ilerler. 

İntimada başlayan aterosklerotik lezyonlar ilerledikçe media ve adventisya dahil olmak üzere 

tüm arter duvarını etkiler. Lezyonlar stenozla potansiyel olarak ölümcül iskemiye neden 

olabilir veya kalp, beyin, bacak ve diğer organ arterlerinin trombotik oklüzyonunu 

tetikleyebilir (21,27). 

Kronik ilerleyici bir hastalık olan ateroskleroz başlangıç, ilerleme ve trombotik 

komplikasyonların geliştiği tüm aşamalarda enflamatuvar, hücresel ve moleküler mediyatörler 

tarafından denetlenir. Ateroskleroz başlangıcı ile ilişkili birçok geleneksel risk faktörü endotel 

hücrelerinde adezyon moleküllerinin artmış ekspresyonuna yol açmakta ve mononükleer kan 

hücrelerinin vasküler duvarlara adezyonu ve sonrasında subendotelyal boşluğa migrasyonunu 

arttırmaktadır (28). 

Plak oluşumu 3 ana safhaya ayrılır: 

1. Yağlı çizgi oluşumu 

2. Aterom plağının oluşumu 

3. Komplike lezyon oluşumu ve plak rüptürü  

2.1.2.1. Yağlı Çizgi OluĢumu 

Aterosklerozun en erken görülebilir belirtisi yağlı çizgi oluşumudur. Yağlı çizgi 

oluşumu 11-12 yaş civarında başlar ve fibröz plakların oluşumuna kadar ilerler (21). Endotel 

disfonksiyonu sonucu lezyon oluşumu başlarken yağlı çizgi ilk gelişen enflamatuvar 

lezyondur, arterin intimasını etkiler ve köpük hücre oluşumuna neden olur. Yağlı çizgiler 
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büyük miktarda düz kas hücreleri, monositler, makrofajlar ile T ve B hücrelerinden 

oluşmaktadır (29). 

2.1.2.2. Aterosklerotik Plak OluĢumu 

Aterosklerotik plak oluşumu arterlerin intimasında kompleks hücresel etkileşimler 

neticesi gelişir. Ateroslerotik plak, çekirdek kısmında ekstrasellüler lipidleri ve debrisi içeren 

fibröz bir kapsül ile çevrilidir. Fibröz kapsül, kollajence zengin fibrin dokuları, düz kas 

hücreleri, makrofajlar ve T lenfositlerden oluşur. Bunların hepsi olgun ateroskleroz plağını 

oluştururlar. Diğer yanda, aterom yumuşak, zayıf ve oldukça trombojeniktir (20,30). Aterom 

plakları stabil ve unstabil olmak üzere iki tiptir. Stabil plaklar geriler ya da sabit kalır veya 

yavaşça büyürler. Unstabil plaklar ise erozyon, fissür, yırtılmayla komplike olabilir ve bunun 

sonucunda darlık, tromboz ve infarktüse neden olur. Bu nedenle plak stabilizasyonu 

ateroskleroz ile ilişkili morbidite ve mortalite oranını düşürebilir (21). 

2.1.2.3. Komplike Lezyon OluĢumu ve Plak Rüptürü 

Fibröz plaklarda tromboz, hemoraji ve/veya kalsifikasyon gibi olaylar geliştiğinde 

komplike lezyon olarak adlandırılır. Bu lezyonlar kanama ve kalsifikasyon sonucu intimal 

yüzeyin parçalanmasına ve ülserleşmesine neden olarak trombotik olaylara bağlı tıkayıcı 

hastalığın gelişimine neden olurlar. Komplike lezyonların oranı yaşla birlikte artar (31,32). 

Özellikle fibroateromlar gibi daha yüksek riskli lezyonlarda ortaya çıkan plak rüptürü 

miyokard infarktüsünün (MI) en yaygın sebebidir (31-33). 

Aterosklerotik plak, plaktaki aktive makrofajlar tarafından sekrete edilen enzimler 

tarafından rüptüre olur ve tromboz gelişir (Şekil 1). Oluşan tromboz plağın şeklini 

değiştirebilir, kan damarının lümenini tıkayabilir, emboliye neden olabilir. Plakların sebep 

olduğu stenoz neticesi akut koroner sendrom, MI, ölümcül aritmiler ve ani kardiyak ölüm gibi 

terminal olaylar gelişir (21). 
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ġekil 1. Aterosklerotik plak rüptürü (34) 

 

2.1.3. Periferik Arter Hastalığı  

Dünyada 200 milyondan fazla kişiyi etkileyen aterosklerotik vasküler bir hastalık olan 

periferik arter hastalığı (PAH), alt ekstremite arterlerini etkileyerek kan dolaşımının kronik ve 

progresif olarak bozulmasına yol açar. PAH genellikle abdominal aort, iliak ve femoral 

arterleri etkiler ve sıklığı 70 yaşın üzerindeki kişilerde yaklaşık % 20-30 kadardır (24,35,36). 

PAH’nın en yaygın sebebi aterosklerozdur, diğer sebepleri ise arteriyel duvar bozuklukları 

(vaskülit) ve fibromüsküler displazi gibi nonenflamatuvar arteriopatilerdir (37).  

PAH için risk faktörleri diğer aterosklerotik vasküler hastalıkların risk faktörlerine 

benzerdir. PAH gelişimindeki en güçlü risk faktörleri olan sigara ve diyabet oksidatif stresi 

arttırarak direkt ya da indirekt olarak enflamatuvar yolakların artışına neden olurlar (36). PAH 

için diğer risk faktörleri dislipidemi, hipertansiyon, ırk ve etnik kökendir (35). Dislipidemi 

düşük dansiteli- ve çok düşük dansiteli-lipoproteinlerin oksidasyonunu modifiye ederek 

enflamatuvar fonksiyonları aktive edebilir. Birçok çalışmada PAH ile çeşitli akut faz 

proteinlerinin özellikle de C-Reaktif Proteinin (CRP) ilişkisi araştırılmıştır. CRP İnterlökin-6 

(IL-6) stimülasyonuna cevap olarak lökositlerden türeyen bir enflamasyon belirtecidir. Ayrıca 

matriks metalloproteinazları, selektinler ve IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi dolaşımdaki 

diğer biyobelirteçlerin de PAH gelişiminde önemli rolleri olduğu düşünülmektedir (36). 

PAH tanısı için en çok tercih edilen tanı yöntemi ayak bileği kol indeksi (Ankle 

Brachial Index; ABI) ölçümüdür. ABI ayak bileği sistolik kan basıncını koldaki sistolik 
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basınç ile mukayese eder. Normal bir ABI değeri 0.9 ila 1.3 arasındadır. PAH’nda ise ABI 

değeri 0.9’dan daha düşüktür. Alt ve üst ekstremite doppleri ile kaydedilmiş sistolik basınçlar 

oranı olan ABI değerinin ≤0.9 olması sadece alt ekstremite tıkayıcı hastalıkları için değil aynı 

zamanda sistemik ateroskleroz için de bir göstergedir. PAH, ABI ile nispeten kolay non-

invaziv olarak teşhis edilebilir (24,38,39). Fizik muayenede alt ekstremite nabızları azalmış 

olabilir ya da hiç nabız alınmayabilir. Bu bulgu alt ekstremite arteriyel perfüzyonunun 

objektif bir göstergesi olan ABI ile teyid edilir. Kladikasyonu (topallayan) olan birçok hastada 

ABI değeri 0.5 ile 0.9 arasındadır. ABI değeri 0.5’den daha düşük olan hastalarda ise 

genellikle iskemik istirahat ağrısı veya doku kaybı bulunmaktadır (39). 

ABI değeri 0.9’dan küçük olan kişiler, normal ABI değeri olanlarla karşılaştırıldığında 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler olayların oranı 

ve kardiyovasküler mortalite oranlarının daha yüksek olduğu bulunmuştur (38). 

 

2.2. Hipertansiyon 

2.2.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin yaklaşık % 41’ini oluşturan 

hipertansiyon, MI, kalp yetmezliği, inme ve kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk 

faktörüdür (40). Tekrarlanan ölçümlerde arteriyel kan basıncının 140/90 mmHg’den daha 

yüksek olması hipertansiyon olarak tanımlanmaktadır. Hipertansiyon kan basıncı yüksekliği 

ile kendini gösteren sistemik bir hastalık olup, tedavi edilmeyen hipertansiyonun kalp 

yetmezliği, koroner kalp hastalığı, hemorajik ve trombotik inme, böbrek yetmezliği, PAH, 

aort diseksiyonu ve ölüm oranını artırdığı ortaya konmuştur (41). Avrupa Kardiyoloji Derneği 

(European Society of Cardiology; ESC) kılavuzuna göre hipertansiyon sınıflaması şu 

şekildedir (42, Tablo 1).  
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Tablo 1. Kan basıncı değerlerinin tanımı ve sınıflandırılması (mmHg
a
) 

 

 

Hipertansiyon en sık görülen kronik hastalıklardan biridir ve küresel bir halk sağlığı 

sorunu olup sağlık ve ekonomi alanında önemli bir yer oluşturmaktadır. Bununla birlikte 

hipertansiyon önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır. Hipertansiyon komplikasyonları 

dünyada her yıl 9.4 milyon ölüme neden olmaktadır. Hipertansiyon kalp hastalıklarına bağlı 

ölümlerin % 45’inden, inmeye bağlı ölümlerin % 51’inden sorumludur. Erişkinlerde 

hipertansiyon prevalansının % 35-46 arasında olduğu bildirilmektedir (43). Türkiye’de 2003 

yılında erişkinlerde yapılan epidemiyolojik bir çalışmada hipertansiyon prevalansı % 31.8 

olarak bulunmuştur. Ayrıca kadınlarda % 36.1, erkeklerde % 27.5 olmak üzere kadınlardaki 

hipertansiyon prevelansının erkeklerden daha yüksek olduğu gözlenmiştir (44). 2013 yılında 

Satman ve arkadaşları (45) tarafından yapılan bir başka çalışmada ise hipertansiyon prevelansı 

% 31.4 olarak bulunmuştur. 

Aşırı tuz tüketimi, diyetle yetersiz potasyum alımı, aşırı kilo ve obezite, alkol alımı ve 

fiziksel aktivite yokluğu gibi nedenler zamanla kan basıncında artışa neden olurlar. Genetik 

yatkınlık veya kötü intrauterin çevre (gestasyonel hipertansiyon ya da preeklempsi gibi) diğer 

faktörler de erişkinde yüksek kan basıncı düzeyleri ile ilişkilidirler. Prospektif çalışmalar kan 

basıncı ile kardiyovasküler hastalıklar arasında devamlı ve pozitif bir ilişki bulunduğunu 
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göstermiştir. 40-69 yaş arasındaki kişilerde, bazal değerler dikkate alınmaksızın, sistolik kan 

basıncında 20 mmHg veya diyastolik kan basıncında 10 mmHg kadar bir artış inme veya 

iskemik kalp hastalığı mortalite riskini iki mislinden daha fazla arttırmaktadır (8). 

Hipertansiyonlu hastalarda kardiyovasküler hastalık riskini artıran risk faktörlerine 

sahip olan hastaların tedavilerinin düzenlenmesi ve doğru yaklaşımlarda bulunarak 

hipertansiyon dışı diğer risk faktörlerinin azaltılması ve kontrol altına alınması gelişebilecek 

kardiyovasküler olaylara karşı koruyucu olabileceği bildirilmektedir (41, Tablo 2). 

 

Tablo 2. Total kardiyovasküler hastalık riskini artıran kan basıncı yüksekliği dışındaki 

faktörler  
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2.2.2. Hipertansiyon Fizyopatolojisi 

Fizyolojik kan basıncı düzeylerinin sürdürülmesi nörohumoral sistemin çeşitli 

elementlerinin karşılıklı etkileşimleri ile sağlanır. Bunlar sempatik sinir sistemi, renin-

anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), natriüretik peptidlerin ve endotelyumun rolü ve ayrıca 

immün sistemi içerir. Bu integre nörohumoral sistemin herhangi bir komponentinde kan 

basıncı ile ilişkili faktörlerin bozukluğu direkt veya indirekt olarak kan basıncında artışlara, 

kan basıncı değişkenliklerine ve zamanla da hedef organ hasarına ve kardiyovasküler olaylara 

yol açabilir (8). 

2.2.2.1. Sempatik Sinir Sistemi 

Hipertansiyon patogenezinde sempatik sinir sisteminin önemi birçok deneysel 

modelde tanımlanmıştır. Obezite ile ilişkili hipertansiyon modellerinde artmış renal sempatik 

sinir aktivitesi ve ona bağlı renal sodyum reabsorbsiyonunun uzun süreli hipertansiyonda 

temel faktörler olduğu gösterilmiştir (46). Sempatik sinir sistemi genellikle normotansif 

kişilere göre hipertansiyonlu kişilerde daha fazla aktiflenir. Ayrıca obezlerde, kadınlara göre 

erkeklerde, yaşlılara göre gençlerde ve ilerlemiş böbrek hastalığına sahip hastalarda sempatik 

sinir sistemi aktivitesi daha yüksektir (8). 

2.2.2.2. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) 

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kan basıncının düzenlenmesinde 

sodyum retansiyonu, vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu ve vasküler hasara aracılık 

eden geniş kapsamlı etkilere sahiptir ve hipertansiyon patogenezinde önemli bir rol oynar 

(6,8). 

2.2.2.3. Natriüretik Peptidler 

Atrial natriüretik peptid (ANP) ve beyin tipi natriüretik peptid (BNP) hipertansiyonda 

önemli bir rol oynamaktadır. Bu peptidler sodyum dengesi ve kan basıncının sürdürülmesini 

sağlayan natriüretik ve vazodilatör özelliklere sahiptirler. Natriüretik peptid eksikliği 

hipertansiyonun ilerlemesine yol açar, aynı zamanda insülin direnci ve tip 2 diyabete 

yatkınlığa sebep olur (8). 
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2.2.2.4. Enflamasyon ve Ġmmün Sistem 

Enflamasyon ve immün sistem aktivasyonunun hipertansiyon oluşumuna ve hedef 

organ hasarına neden olduğu bildirilmektedir (6,47). Hipertansiyonda artan periferik damar 

direnci endotelde yapısal ve fonksiyonel değişikliklere yol açan vasküler yapının yeniden 

şekillenmesine neden olur. Bu değişiklikler, hipertansiyonun erken evrelerinde belirgindir ve 

kısmen sistemik enflamasyon nedeniyledir. Ayrıca ekstrasellüler matriks birikimi ve 

enflamasyon vasküler yapının yeniden şekillenmesinde rol oynamaktadır (6). 

2.2.2.5. Hipertansiyonun Endotel Disfonksiyonu ile ĠliĢkisi 

Endotel, vasküler tonusun başlıca düzenleyicisidir ve endotelyal hücreler çeşitli 

vazoaktif maddeleri üretirler. Bunlardan nitrik oksit (NO) kan basıncının düzenlenmesinde en 

önemlisidir. Endotelyal hücrelerden salınan NO vasküler düz kas relaksasyonuna sebep olur. 

Endotelyal NO sentazın inhibisyonu vastasıyla NO üretiminin kesilmesi kan basıncı 

yüksekliğine ve hipertansiyon oluşumuna neden olur (8). 

Kronik hipertansiyonda endotel disfonksiyonu direkt basınç tarafından indüklenen 

hasar ve artmış oksidatif stres ile ilişkilidir (8). Ayrıca anjiotensin II (Ang II) ve endotelin-1 

(ET-1) gibi vazokonstriktörler ile NO gibi vazodilatörler arasındaki dengesizlik endotel 

disfonksiyonu ve hipertansiyon gelişimine neden olmaktadır (48). Hipertansiyon 

patofizyolojisinde erken bir olay olarak kabul edilen endotel disfonksiyonu subklinik hedef 

organ hasarına ve aterosklerozun ilerlemesine katkıda bulunur (49). 

 

2.3. Endotel Disfonksiyonu 

2.3.1. Endotelin Yapısı ve Görevleri 

Arterler içte intima, ortada media ve dışta adventisya olmak üzere üç tabakadan 

oluşmaktadır. İntima tabakası arter lümenine en yakın kısımdır ve endotel hücrelerinden 

oluşmaktadır. Ortadaki kısım olan media tabakası, kontraktil ve sentetik fonksiyonları 

bulunan düz kas hücrelerinden oluşmaktadır. En dışta bulunan adventisya tabakası ise 

fibroblast, konnektif doku, sinirler ve vazo vazorumdan oluşmaktadır (Şekil 2). 
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ġekil 2. Arter katmanları ve endotel (50) 

 

Kan damarları ile lenfatik damarların iç tabakasını oluşturan ve vücuttaki en büyük 

organlardan biri olan endotel yaklaşık 1 kg ağırlığındadır ve 3m
2
’lik bir alanı kaplamaktadır 

(51,52). Vasküler endotel yaklaşık 1-6x10
13 

endotel hücresinden oluşur ve ortalama bir 

endotel hücresi 20-40 µM uzunluğunda, 10-15 µM genişliğinde ve 0.1-0.5 µM kalınlığındadır 

(26,53). Tüm vasküler sistemi kaplayan tek katlı bir tabaka oluşturan endotelyal hücrelerin 

yapısal ve işlevsel bütünlükleri damar duvarı homeostazisi ve dolaşım fonksiyonunun 

devamlılığının temelini oluşturur. Fizyolojik koşullarda endotel vazodilatasyon ve 

vazokonstriksiyon arasındaki dengeyi korur, ayrıca lökosit ve trombosit yapışmasını ve 

trombosit agregasyonunu engeller ve hem fizyolojik hem de patolojik süreçlerle ilişkili 

biyolojik olarak aktif dinamik bir organ olarak kabul edilir (54). Endotelyumun bütünlüğü 

oksijen ve besinlerin dokulara yeterli nakli ve kan hücrelerinin göçü için gereklidir. 

Endotelyum aynı zamanda koagülasyon ve fibrinolizde temel bir rol oynar (51). Sağlıklı bir 

endotel vasküler tonusu, hücresel adezyonu, düz kas hücre proliferasyonunu ve damar duvarı 

enflamasyonunu düzenleyen birçok faktörün üretimi ile fiziksel ve kimyasal uyarılara cevap 

verebilir. Endotelyumun önemi ilk olarak vasküler tonus üzerindeki etkisi ile tanımlanmıştır. 

Bu durum damarın kasılması ve gevşemesine yol açan çeşitli vazoaktif moleküllerin üretimi 
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ve salınımı ile sağlanır (55). Endotelin fizyopatolojik önemi sadece kardiyovasküler değil 

aynı zamanda enflamatuvar ve malign hastalıklarda da bilinmektedir (51). 

Endotel başlarda sadece pasif bir bariyer olarak düşünülse de günümüzde normal 

fonksiyonu vasküler sağlığın sürdürülmesi için gerekli olan ve disfonksiyonu vasküler 

hastalıkların başlangıcında, ilerlemesinde ve klinik komplikasyonlarında anahtar rolü olan bir 

organ olarak görülmektedir (26). Endotel, aterosklerotik plakların gelişiminde önemli bir 

adım olan immün hücrelerin adezyonu ve monositlerin subendotelyal boşluğa infiltrasyonunu 

önlemektedir. Vasküler endotel hücrelerinin lümeninde bulunan proteoglikanlar, 

glikozaminoglikanlar, glikoproteinler ve glikolipidlerden oluşan glikokaliks, lökositlerin ve 

trombositlerin yapışmasında ve dolayısıyla endotel fonksiyonunda önemli bir rol 

oynamaktadır (56). Endotel çeşitli vazoaktif faktörlerin salınımıyla vasküler homeostazın 

korunmasında çok önemli bir rol oynar. Vasküler homeostaz, sıklıkla antioksidan, 

antienflamatuvar ve antitrombotik etkiler ile ilişkili olan vazodilatör bir durum ile prooksidan, 

proenflamatuvar ve protrombotik olaylar ile ilişkili vazokonstriktif bir durum arasında sıkı bir 

şekilde kontrol edilen bir dengeyi korumayı gerektirir (53). 

2.3.2. Endotel Disfonksiyonu Fizyopatolojisi 

Endotel disfonksiyonu diyabet, hiperkolesterolemi, sigara ve hipertansiyon gibi 

kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkilidir ve endotel disfonksiyonun ateroskleroz, tromboz, 

hipertansiyon ve mikrovasküler hastalıkta önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (54). 

Birçok kanıt endotel disfonksiyonunun hipertansiyonu olan hastaların bir özelliği olduğunu 

göstermektedir (7). Framingham çalışmasından elde edilen veriler hipertansiyon şiddetinin 

endotel fonksiyonunun bozulma derecesi ile pozitif ilişkili olduğunu düşündürmektedir (57). 

Hipertansiyonda artmış kan basıncının süperoksid üretiminde artışa ve NO 

biyoyararlanımında azalmaya ve bu yolla endotel disfonksiyonuna neden olduğu ileri 

sürülmüştür. Ayrıca endotel disfonksiyonunun renin-anjiotensin sistemi ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Anjiotensin-konverting enzim endotelde anjiotensin I’i Ang II’ye çevirir. 

Ang II de vazokonstriksiyona neden olur ve diğer kuvvetli bir vazokonstriktör olan endotelin 

üretimini artırır. Bu vazoaktif maddelerin artışı ise endotel disfonksiyonuyla 

sonuçlanmaktadır (58). 
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Endotel kaynaklı vazodilatör ve vazokonstriktör faktörler arasındaki denge 

bozulduğunda vazokonstriktif durum dominant hale gelerek, ilerleyici fizyopatolojik 

değişikliklere neden olmaktadır. Bu değişiklikler endotel hücrelerinde ardışık oluşan yanıtlar 

olarak görülmektedir ve endotelyal aktivasyon-disfonksiyon-hasar triadı olarak da 

tanımlanmaktadır. Endotel fonksiyonu bozulduğunda vasküler homeostaz etkilenerek 

antioksidan ve antienflamatuvar etkilerin azalmasına, lipoproteinlerin vasküler geçirgenliğinin 

artışına ve enflamatuvar sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin artmış ekspresyonuna yol 

açmaktadır. Çeşitli kompleks mekanizmalar arasında oksidatif stres endotel disfonksiyonu 

gelişimindeki en yaygın mekanizma olarak kabul edilmektedir (4,53). 

Kardiyovasküler hastalık gelişimindeki bilinen risk faktörleri yanında, mental stres, 

gürültü maruziyeti, hava kirliliği gibi çevresel faktörlerin de endotel fonksiyonunu etkilediği 

düşünülmektedir. Alkolün ise endotel fonksiyonu üzerine iki yönlü etkisi bulunmaktadır; 

düşük dereceli alkol alımının damar sistemi üzerinde koruyucu etkisi olduğu, buna karşılık 

akut aşırı alım ya da kronik alkol bağımlılığının zararlı etkileri olduğu, kronik içicilerde alkol 

bağımlı kardiyomiyopatinin geliştiği ve aterosklerozun ilerlediği gösterilmiştir (56). 

Kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı ve oksidatif strese kronik maruziyet, 

vasküler endotelin savunma mekanizmalarını yenmesi sonucu endotel disfonksiyonunun 

gelişimine ve endotel bütünlüğünün bozulmasına neden olur. Bunu düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu ve migrasyonu ile lökosit adezyonu ve migrasyonu takip eder (Şekil 3). 
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ġekil 3. Endotel disfonksiyonu (4) 

 

2.3.3. Endotel Disfonksiyonunun Göstergeleri 

Endotel disfonksiyonu özellikle de endotelden türeyen NO’daki azalma, yapısal 

aterosklerotik değişikliklerin oluşumundan uzun süre önce görülen ateroskleroz sürecindeki 

en erken temel olaydır (59). Adezyon molekülleri, proenflamatuvar sitokinler ve protrombotik 

faktörlerin artmış ekspresyonu, oksidatif stresin düzenlenmesi ve anormal vasküler tonusun 

düzenlenmesi aterojenezdeki basamaklar ile ilişkili ana faktörlerdir (60). 

Kardiyovasküler hastalığın teşhisi ve öngörülmesinde endotel fonksiyonunun 

doğrudan ölçümü önemli bir klinik araç olmuştur (4). Endotel fonksiyonu koroner ve periferik 

arterlerde endotelyal NO salınımını arttıran farmakolojik maddelerin arteriyel infüzyonundan 

sonra vazomotor fonksiyonu ölçerek değerlendirilebilir. Bu yöntemlerin dezevantajı invaziv 

olmalarıdır (61). Endotel işlevinin doğrudan ölçümü için ideali invaziv olmayan ve 

standartlaştırılmış bir yöntem olmasıdır. Bu nedenle endotel fonksiyonunu değerlendirmek 
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için geliştirilen yöntemlerden en yaygın olarak kullanılanı akım aracılı dilatasyon (FMD) 

tekniğidir (4,61). FMD endotel fonksiyonunu değerlendirmek üzere brakial arter çapındaki 

akım aracılı değişiklikleri ultrasonografik olarak değerlendiren bir yöntemdir (59,62).  

Endotel disfonksiyonunun yanında aterosklerotik hastalığın erken subklinik 

dönemindeki bir diğer önemli değişiklik de intima-media kalınlığındaki artıştır (4,11). Karotis 

arterin intima-media kalınlığının (KİMK) ölçümü subklinik ve asemptomatik aterosklerotik 

vasküler hastalıkların erken safhalarını belirleyebilmek için kullanılan invaziv olmayan bir 

yöntemdir. KİMK’in birçok çalışmada kardiyovasküler riski önceden belirleyebildiği 

gösterilmiş ve MI ile inme gibi gelecekteki vasküler olayları belirleyen önemli bir yöntem 

olduğu düşünülmektedir (63-65).  

Endotel disfonksiyonunun tanısı için endotelden salınan hücresel ve moleküler ürün 

düzeylerinin ölçümünün de tanı testi olarak kullanılabileceği düşünülmektedir (7,66). Endotel 

disfonksiyonunun göstergesi olan belirteçlerin yükselmiş düzeyleri, aterosklerotik vasküler 

hastalık riskini ve ciddiyetini öngörmede oldukça önemlidir (7). Endotel disfonksiyonunun 

göstergesi olarak E-selektin, Hücreler Arası Adezyon Molekülü-1 (ICAM-1), Damar Hücresi 

Adezyon Molekülü-1 (VCAM-1), IL-1, Tümör Nekroz Faktör-alfa (TNF-α), İnterferon-Gama 

(IFN-γ), von Willebrand faktörü, Doku Plazminojen Aktivatörü (t-PA), Plazminojen 

Aktivatör İnhibitör-1 (PAI-1) gibi çok sayıda laboratuvar belirteci tanımlanmıştır. Bununla 

birlikte, bu belirteçlerin spesifik olmamaları nedeniyle sadece bazıları potansiyel klinik 

kullanıma sahiptir (4). Ayrıca tek nükleotid polimorfizmleri (Single-Nucleotide 

Polymorphism; SNP), mikroRNA’lar ve bazı idrar belirteçlerinin de endotel 

disfonksiyonunun çeşitli evreleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur, ancak bu yöntemler 

araştırma aşamasında olup henüz klinik kullanıma girmemiştir (52). 

Kronik enflamatuvar bir hastalık olarak bilinen ateroskleroza sahip hastalarda sistemik 

enflamatuvar belirteçlerin artması beklenmektedir. Yapılan çalışmalarda artmış vasküler 

riskin IL-6 ve TNF-α gibi sitokin düzeyleri ve CRP, fibrinojen ve serum amiloid A gibi akut 

faz reaktanlarıyla ilişkili olduğu bulunmuştur (7). Son yıllarda ateroskleroz ve 

kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu ileri sürülen, OPG ve PPARγ gibi biyokimyasal 

belirteçlerin de endotel disfonksiyonunu belirlemede yararlı olabileceği düşünülmektedir 

(15,17,19). 
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2.4. Endotel Fonksiyonunun Radyolojik Ölçümleri 

Yüksek çözünürlüklü B-mod ultrasonografi (USG) ile belirlenen karotis arterin intima 

ve media katmanlarının kombine ölçümü subklinik ve asemptomatik aterosklerotik vasküler 

hastalıkların tanımlanmasında ve brakial arterin akım aracılı dilatasyonu (FMD) sistemik 

endotel fonksiyonunun değerlendirilmesinde yaygın kullanılan invaziv olmayan yöntemlerdir 

(Şekil 4).  

 

ġekil 4. Aterosklerozun ultrasonografik belirteçleri (67) 

 

2.4.1. Akım Aracılı Dilatasyon (Flow-Mediated Dilation; FMD) 

Brakial arterin akım aracılı dilatasyonu (FMD) vasküler endotel hücrelerinde NO 

salınımını yansıtan bir endotel fonksiyon belirtecidir ve kardiyovasküler riskin 

değerlendirilmesi için kullanılan bir yöntemdir (68). Normal arterler farmakolojik uyaranlara 

(örneğin asetilkolin, bradikinin veya serotonin) veya mekanik uyaranlara (reaktif hiperemi) 

cevap olarak genişlerler. Dilatasyon yanıtı esas olarak NO ve diğer endotel kaynaklı 

vazodilatör salınımları nedeniyledir, bu olay endotel bağımlı dilatasyon olarak tanımlanır. 
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FMD reaktif hiperemi ile indüklenen kayma gerilimindeki (shear stres) artış sonrası brakial 

arter çap değişikliklerinin ölçümüne dayanan bir yöntemdir (69,70). 

FMD testi sırasında, kan akımında akut bir artışın ardından vazodilatasyon meydana 

gelir. Manşon sistolik değerlerin üzerine 5 dakika boyunca şişirilir. Manşonun 

gevşetilmesinden sonraki hiperemik dönemde arter çapı ölçülür (45 ila 60 saniye arasında pik 

yanıt) (69,71). FMD’nin ana düzenleyicisi NO’dur. Arteriyel kan akımındaki değişiklikler 

endotelde kayma gerilimine (shear stres) duyarlı iyon kanallarını açar ve kayma gerilimindeki 

hızlı değişim NO aracılı vazodilatasyon için uyarıcıdır (72,73). Reaktif hipereminin bir 

sonucu olarak arteriyel çaptaki artış başlangıç çapıyla karşılaştırılır ve başlangıç çapının bir 

yüzdesi (% FMD) olarak ifade edilir (71). 

FMD ile değerlendirilen endotel fonksiyonu koroner aterosklerozun derecesi ve 

ciddiyeti ile olduğu kadar, koroner endotel fonksiyonunun invaziv testleri ile de korelasyon 

göstermektedir (61). Anderson ve arkadaşları (74) tarafından yapılan bir çalışmada brakial 

arter yüzde FMD ile koroner arter FMD arasında yakın bir ilişki olduğunu ve invaziv olmayan 

bu yöntemin kardiyak risk faktörleri bulunan hastalarda ateroskleroza yatkınlığı belirlemede 

yararlı olabileceğini bildirdiler. Günümüzde FMD ile ilgili kesin bir sınır bulunmamakla 

birlikte sağlıklı bireylerde genel olarak FMD değerinin % 7-10 arasında olduğu 

bildirilmektedir (68,75). Bununla birlikte mevcut veriler bozulmuş FMD yanıtının 

ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalığa yatkınlık ile ilişkili olduğunu göstermektedir (70). 

 

2.4.2. Karotis Ġntima Media Kalınlığı (KĠMK) 

 

KİMK ekstra kranial karotis arterlerde yüksek çözünürlüklü B-modu USG ile ölçülür 

ve subklinik aterosklerozun en yaygın kullanılan invaziv olmayan belirtecidir (70). KİMK ilk 

olarak 1986 yılında Pignolli ve arkadaşları (76) tarafından ölçülmüştür. KİMK ile yaş, kan 

basıncı, sigara içim süresi ve diyabet gibi aterosklerozun tüm risk faktörleri arasında direkt bir 

ilişki olduğu bildirilmiştir (77). Birçok çalışmada KİMK ile koroner arter hastalığı ve inme 

riski arasında pozitif korelasyon olduğu ve gelecekteki vasküler olayların güçlü bir 

öngörücüsü olduğu bildirilmiştir. Bunun yanında KİMK’in koroner arter hastalığı açısından 

yüksek riskli bireyleri de belirlediği gösterilmiştir (67,78).  

Normal KİMK değerinin çocukluk çağında yaklaşık 0.4 ila 0.5 mm, yetişkinlik 

döneminde ise 0.7 mm veya daha fazla olduğu bildirilmektedir (79). Mohan ve arkadaşları 
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(80) karotis arterin normal intima-media kalınlığını 0.74 ± 0.14 mm olarak belirtmişlerdir. 

Bazı çalışmalarda normal sağlıklı kişilerde KİMK’in 0.8 mm’den düşük olduğu ve 1 mm veya 

üzerindeki değerlerin ise ateroskleroz ve kardivasküler hastalık riskinde önemli derecede artış 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte KİMK etnik kökene de bağlı olduğundan, 

farklı etnik kökene sahip normal sağlıklı kişilerde, KİMK değeri hakkında çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır (63,81). Türk toplumunda Beşir ve arkadaşlarının (82) sağlıklı ve 

kardiyovasküler risk faktörleri olmayan 20-79 yaş arası erişkinlerde yaptığı bir çalışmada, 

ortalama KİMK değeri erkeklerde 0.458 ± 0.116 mm, kadınlarda ise 0.47 ± 0.114 mm olduğu 

ve her dekadda ortalama artış hızının 0.066 mm olduğunu buldular. Ayrıca KİMK ölçümünün 

erişkin bireylerin erken dönem ateroskleroz yükünün değerlendirilmesinde kullanılabileceğini 

bildirdiler. ESC’nin 2013’de yayımladığı kılavuzda ise, hipertansif hastalarda hedef organ 

hasarı açısından bakılan KİMK’in >0.9 mm olması risk faktörü olarak kabul edilmiştir (42). 

Doğan ve arkadaşlarının (78) yaptığı bir çalışmada 60 yaşın altındaki bireylerde KİMK ve 

plak varlığı ile hem KAH varlığı hem de yaygınlığı arasında pozitif bir ilişki olduğu 

bulunmuştur. Anjiyografik KAH tanısını öngörmede, karotiste plak varlığı ve KİMK’in 

bağımsız değişkenler olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür. 

Sonuç olarak KİMK’in, kardiyovasküler olayların ve preklinik aterosklerozun bir 

öngörücüsü olduğu düşünülmektedir. Günümüzde KİMK ile KAH ilişkisi gösterilmiş olmakla 

birlikte, KAH açısından risk oluşturan belli bir KİMK değeri yoktur (67,78). 

 

2.5. Endotel Fonksiyonunu Değerlendirmede Biyokimyasal Parametreler 

2.5.1. Osteoprotegerin (OPG) 

Tümör nekroz faktör reseptör süperailesine ait bir sitokin olan osteoprotegerin (OPG) 

401 amino asit kalıntısından sentezlenen 7 yapısal bölgeye (domain) sahip solubl bir 

glikoproteindir. OPG 21 amino asidini kaybettikten sonra, 380 amino asitli bir glikoproteine 

dönüşür (83). OPG’nin 7 yapısal bölgesi bulunur (Şekil 5). Bunlardan domain 1-4 sistein 

açısından zengin N-terminal amino asitleri içerir ve reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B 

ligandına (RANKL) bağlanır. Domain 5-6 ise tümör nekroz faktör ilişkili apopitoz indükleyici 

liganda (TRAIL) bağlanır ve TRAIL kaynaklı apopitozu inhibe eder. Domain 7 ise heparin 

bağlama bölgesidir ve C-terminal’de lokalizedir (83,84). 
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ġekil 5. Osteoprotegerinin yapısı (83) 

 

Domain 7 bir heparin bağlayıcı bölge olması yanı sıra disülfit bağı oluşumu için 

gerekli serbest sistein kalıntılarını içerir ve OPG’nin başka bir OPG molekülü ile etkileşime 

girip dimerik bir ligand oluşturmasını sağlar. Bu nedenle, OPG dolaşımda 60 kD’lik bir 

serbest monomer olarak veya genellikle biyolojik olarak daha aktif olan bir disülfit bağı ile 

bağlı 120 kD’lik homodimer olarak bulunabilir. Ayrıca OPG, ligandları olan RANKL ve 

TRAIL’e bağlıyken de dolaşımda bulunabilir (Şekil 6). RANKL ve TRAIL tümör nekroz 

faktör reseptör süperailesinin iki üyesidir (85).  
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ġekil 6. TRAIL/OPG/RANKL sistemi (RANK; reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B, 

RANKL; reseptör aktivatör nükleer faktör kappa B ligand, TRAIL; tümör nekroz faktör ile 

ilişkili apopitoz indükleyici ligand, R; reseptör) (85). 

 

İnsanda kemik ve damarlar gibi çeşitli dokular tarafından eksprese edilen OPG 

vasküler ateroskleroz ve kemik kalsifikasyonu ile ilişkilidir ve RANKL tarafından aracılık 

edilen osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder (86,87). OPG ayrıca endotel 

hücrelerinde TRAIL’e bağlanarak antiapopitotik bir faktör olarak etki edebilir (88). Tipik 

olarak RANKL osteoblastlar tarafından eksprese edilir ve salgılanır. OPG kemik koruyucusu 

iken, RANKL osteoklast farklılaşmasının uyarılması ve matür osteoklastların aktivasyonu 

yoluyla kemik rezorpsiyonunun bir uyarıcısı olarak kabul edilmektedir (84). 

İnsanlarda OPG kemik, kalp, damarlar, böbrek, karaciğer, dalak, timus, lenf 

düğümlerinin yanı sıra yağ dokusu ve pankreası da içeren çok çeşitli dokular tarafından 

eksprese edilmektedir. Damarlarda ise endotel ve düz kas hücreleri tarafından eksprese 

edilmektedir (85). Epidemiyolojik çalışmalarda serum OPG düzeylerinin yaş, diyabet, 
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kardiyovasküler mortalite ve koroner arter hastalığının varlığı ve ciddiyeti ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (89-91). Enflamasyonda önemli bir gösterge olan OPG ayrıca diyabet, sessiz 

miyokardiyal iskemi, akut miyokard infarktüsü ve sol ventriküler disfonksiyon ile de 

ilişkilidir. OPG’nin artmış konsantrasyonları genellikle aterosklerozun eşlik ettiği koroner 

arter hastalığı, inme ve vasküler mortalite ile ilişkilidir (87). 

OPG’nin aterosklerozda erken fizyopatolojik bir olay olan endotel disfonksiyonun bir 

göstergesi olduğu düşünülmektedir (15). Kiechl ve arkadaşları (92) OPG’nin kardiyovasküler 

hastalıkların başlangıcı ve aterosklerozun ilerlemesi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

ve aynı zamanda OPG’nin kardiyovasküler hastalıklar ve vasküler mortalite ile ilişkili 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. Yükselmiş serum OPG konsantrasyonlarının periferik arter 

hastalığı ve kalp yetmezliğinin ciddiyeti ile korele olduğu bulunmuştur (93,94). OPG 

düzeylerinin hipertansiyon ile de ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Stepien ve arkadaşları (95) 

OPG düzeylerinin hipertansiflerde normotansiflere göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

göstermişlerdir. OPG düzeylerinin hem sistolik hem de diyastolik kan basıncı ile kuvvetli bir 

şekilde ilişkili bulunması nedeniyle serum OPG konsantrasyonunun hipertansiyonun bir 

belirteci olabileceği düşünülmektedir (15).  

 

2.5.2. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör Gama (PPARγ) 

Peroksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPARγ) özellikle yağ asidi ve enerji 

metabolizması ile ilişkili çeşitli genlerin transkripsiyonunu düzenleyen bir nükleer 

reseptördür. PPAR’lar ligandları ile etkileştiklerinde nükleusa geçerek retinoid X reseptörü 

(RXR) ile dimerize olurlar. Bu heterodimerler de promoter bölgede bir PPAR cevap 

elementine sahip bir dizi genin transkripsiyonunu düzenlerler. PPAR’ların tabii ligandları 

doymamış yağ asitleri ile prostaglandinlerdir ve PPAR-cevap genlerinin birçoğu lipid 

metabolizması ve homeostaz ile ilişkilidir (96,97). 

PPAR’ların altı yapısal bölgesi ve A/B, C, D ve E/F olarak bilinen dört fonksiyonel 

bölgesi (domain) vardır. Amino-terminal A/B bölgesi ligand bağımsız aktivasyon fonksiyonu 

(AF-1) içerir. Bu bölgedeki fosforilasyon izotipe bağımlı bir şekilde reseptör aktivitesini 

modüle eder. 70 amino asit uzunluğunda DNA bağlanma bölgesi veya C bölgesi bir DNA 

sekansına PPAR bağlanmasını teşvik eder. C-terminal E/F bölgesi veya ligand bağlanma 

bölgesi, reseptörün ligand spesifitesinden sorumludur. D bölgesi veya “menteşe” bölgesi ise 
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DNA bağlama bölgesini ligand bağlanma bölgesine bağlar ve kofaktörler için bir yerleştirme 

yeri olarak işlev görür. E/F bölgesi ayrıca ligand-bağımlı transaktivasyon fonksiyonu (AF-2) 

yoluyla transkripsiyon sürecine yardımcı olmak için kofaktörleri de bağlar (Şekil 7).  

 

 

 ġekil 7. PPAR’ın şematik yapısı (48)  

 

İnsanlarda PPAR’ların farklı genler tarafından kodlanan üç izoformu bulunur; PPARα, 

PPARβ/δ ve PPARγ. Bu izoformlar biyolojik fonksiyonlarını yansıtan dokuya spesifik 

ekspresyon paternleri gösterirler (16,96). PPAR’lar glikoz ve lipid metabolizmasında bir dizi 

homeostatik fonksiyonu düzenlenleyen besin sensörleri olarak da adlandırılmaktadır. Ayrıca 

hücre büyümesi, migrasyonu ve apopitozun regülasyonuna katılır ve kardiyovasküler 

sistemde oksidatif stres, antioksidan yanıt ve enflamatuvar hastalıkları modüle ederler. Bu 

yolaklardaki bozulmaların obezite, ateroskleroz, diabetes mellitus (DM), metabolik sendrom 

ve hipertansiyon gibi çeşitli patolojik durumların ortaya çıkmasına neden olabileceği 

bildirilmektedir (98). Yapılan çalışmalarda PPAR’ların enflamatuvar cevabın kontrolünde ve 

bu nedenle de enflamasyonla ilişkili bozukluklarda rol aldıkları gösterilmiştir (16). 

PPARα karaciğer, böbrek proksimal tübülleri, kahverengi yağ dokusu, kalp ve iskelet 

kası gibi yüksek metabolik aktiviteye sahip dokularda eksprese edilir. PPARβ/δ ise iskelet 

kası ve makrofajlarda nispeten yüksek düzeylerde olmak üzere hemen her yerde eksprese 

edilir. PPARγ adipoz dokuda fazla miktarda, makrofajlar ve diğer hücre tiplerinde ise daha az 

miktarda eksprese edilir ve adipogenez, lipid depolanması ve glikoz homeostazını düzenler 

(96). 
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PPARγ ağırlıklı olarak adipositlerde ifade edilmesine rağmen, düz kas hücreleri, 

monosit/makrofajlar ve endotel dahil olmak üzere çeşitli vasküler hücrelerde de nispeten 

yüksek seviyelerde ifade edilir ve yapılan çalışmalarda PPARγ’nın vasküler homeostaz 

regülasyonunun ayrılmaz bir parçası olduğu gösterilmiştir. PPARγ aterosklerotik 

lezyonlardaki makrofaj türevli köpük hücrelerinde yüksek düzeyde eksprese edilir ve bu 

yüksek ekspresyonun makrofaj fonksiyonunu ve ateroskleroz gelişimini etkileyebileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca, PPARγ’nın aterosklerozda inhibitör rolü olduğu ve ateroprotektif 

etkileri olduğu öne sürülmektedir (99,100). İnsanlarda PPARγ’nın yedi farklı mRNA 

transkriptinin protein ürünleri olan PPARγ1, PPARγ2, PPARγ4 olmak üzere 3 izoformu 

tanımlanmıştır (100). PPARγ ateroskleroza katkıda bulunan birçok hücresel işlemi düzenler. 

PPARγ aktive olmuş endotel hücreleri tarafından indüklenen lökosit ve monosit kemotaksisini 

modüle eder. İlerlemiş aterosklerotik lezyonların oluşumu vasküler düz kas hücrelerinin 

proliferasyonu ve göçüne bağlıdır. PPARγ aktivasyonu kemoatraktanlar tarafından indüklenen 

vasküler düz kas hücrelerinin göçünü in vitro olarak inhibe ettiği gösterilmiştir (18). PPAR 

çeşitli durumlarda anjiogenezle de ilişkilidirler. PPARγ’nın vasküler endotelyal büyüme 

faktör reseptörü-2’nin (VEGFR-2) ekspresyonunu arttırarak anjiogenezi pozitif olarak 

düzenlediği gösterilmiştir (101). 

Endotelyal PPARγ’nın antienflamatuvar ve antioksidan etkileri olduğu ve 

vazodilatasyonu artırdığı gösterilmiştir. Endotelyal hücrelerde PPARγ oksidatif stres, 

enflamasyon, hücre sağ kalımı ve yağ asidi taşıyıcıları ile ilgili hedef gen ekspresyonunu 

düzenler. Endotelyal PPARγ ayrıca NO üretiminin ve biyoyararlanımının artırılması ve reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) azaltılması yoluyla vazodilatasyonu artırır (102). Bu süreçlerdeki 

PPARγ fonksiyonunun bozulmasının ateroskleroz, hipertansiyon ve benzeri vasküler 

patolojilere katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (98). Barrosa ve arkadaşları (103) 

PPARγ’nın dominant negatif mutasyonu sonucu fonksiyon kaybının insülin direnci, DM ve 

hipertansiyon ile ilişkili olduğunu bildirdiler.  

 

2.5.3. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi 

Genom projelerinin tamamlanmasıyla insan genomunda tek nükleotid polimorfizmleri 

(Single-Nucleotide Polimorphism; SNP), insersiyon ve delesyon polimorfizmleri ve kopya 

sayısı çeşitlilikleri tanımlanmıştır. Bireysel DNA’daki bu tipteki çeşitlilik polimorfizm olarak 
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tanımlanmaktadır. Temel anlamıyla polimorfizm kişiler ve popülasyonlar arası DNA 

dizisindeki farklılıklar demektir (104,105).  

Genetik polimorfizmler bazı hastalıklara karşı duyarlılıkta kişisel farklılıkları 

belirlememizi sağlar. Bazı gen polimorfizmleri (alleller) hastalık riskini arttırırken bazıları 

azaltabilmekte (koruyucu allel), bazı polimorfik alleller ise yalnızca çevresel bir faktörün 

etkisi altındayken riski etkileyebilmektedir (106). Tek nükleotid polimorfizmi (SNP) en sık 

görülen polimorfizm tipidir. Transisyon veya transversiyon yoluyla gerçekleşen tek nükleotid 

değişimi DNA üzerinde her 2.000-2.500 bazda bir gözlemlenmektedir (104). SNP’lerin pek 

çoğunun hücre fonksiyonları üzerine direkt etkisi olmamakla birlikte kişilerin bir hastalığa 

yatkınlığı ya da ilaçlara verdiği cevabı etkileyebilmektedir (107). SNP’ler popülasyonlarda 

hastalıklar dahil belirli özelliklere yatkınlığı incelemek için, genetik ayırd edici bir belirteç 

olarak kullanılmaktadır (108). 

PPARγ’nın ateroskleroz gelişimindeki tartışmalı rolü nedeniyle PPARγ’nın ifadesini 

veya aktivitesini etkileyen PPARγ geninin SNP’si ile ilişkili çalışmalara ağırlık verilmiştir 

(19). PPARγ’yı kodlayan gen, insan kromozomunda 3p25’de bulunur ve 9 ekzon içerir. Yakın 

zamanda PPARγ’nın çeşitli polimorfizmleri tanımlanmıştır. PPARγ2’deki en yaygın 

varyantlardan biri de Pro12Ala (rs1805192)’dır ve ekzon B’deki (kodon 12) sitozin guanin 

(CCA-GCA) değişimidir. Bu değişim proteinde prolin amino asidinin alanin amino asidine 

(Pro12Ala) dönüşümüne neden olur. Bu değişimin proteinde konformasyonel değişime yol 

açarak azalmış transkripsiyonal aktiviteye neden olabileceği düşünülmektedir (19,109,110).  

Yang ve arkadaşları (111) tarafından 13 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde 

PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmi hipertansiyon ile ilişkili bulunmuş ve Ala allelinin 

hipertansiyona karşı koruyucu bir etkisi olabileceği düşünülmüştür. PPARγ2 Pro12Ala 

polimorfizminin periferik arter hastalığı ile de ilişkili olduğu gösterilmiştir (112). Ayrıca 

PPARγ2 Pro12Ala polimorfizminin koroner arter hastalığının progresyonu için risk yaratan 

bir lokus olabileceği ileri sürülmüştür (113). Bununla birlikte bazı çalışmalarda ise Pro12Ala 

polimorfizminin koroner kalp hastalığına yatkınlıkla ilişkili olmadığı gösterilmiştir (114,115). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu onayı alınarak gerçekleştirilmiştir. Gönüllü Bilgilendirme Formu’nu okuyarak 

çalışmaya katılmayı kabul eden tüm olgulardan imzalı onam alınmıştır.  

3.1. Gereçler 

1. Mikrotüp santrifüjü (Hettich, Germany) 

2. Otomatik pipet (Eppendorf, USA) 

3. Santrifüj cihazı (Heraeus, Germany) 

4. Vorteks karıştırıcı (IKA Work Inc. Minishaker, USA) 

5. Yatay karıştırıcı (IKA-Werke, USA) 

6. ELISA plate okuyucu (Biotech, UK) 

7. Etüv (Nüve FN400, TR) 

8. Distile su cihazı (Millipore, USA) 

9. ELISA yıkayıcı 

3.2. Yöntemler 

3.2.1. Olguların Seçimi ve Örneklerin Toplanması 

Çalışmamıza yaşları 30-52 arasında değişen 46 sağlıklı kontrol ile yaşları 40-74 

arasında değişen 54 hipertansiyonlu birey (1.grup) ve yaşları 41-82 arasında değişen 47 

periferik arter hastalığı bulunan (2.grup) birey katıldı. Hasta grubu, Şubat 2017 ile Haziran 

2018 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Genel Dahiliye Polikliniği’ne başvuran hipertansiyon tanısı alan bireylerden ve İstanbul 

Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı F servisine başvuran 

periferik arter hastalığına sahip bireylerden, kontrol grubu ise İstanbul Üniversitesi’nin 

değişik bölümlerinde çalışan sağlıklı erişkinlerden oluşmaktadır. 
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Kontrol grubunda kronik hastalık nedeniyle sürekli ilaç kullananlar, obez kişiler, 

sigara kullanan ya da daha önceden sigara kullanmış olanlar (exsmokerlar) ve gebeler 

çalışmaya dahil edilmedi. 

Hipertansiyon grubu, tekrarlayan ölçümlerde sistolik kan basıncı ≥140 mmHg, 

diyastolik kan basıncı ≥90 mmHg olan ya da antihipertansif ilaç kullanan ve hipertansiyona 

ilaveten kardiyovasküler risk faktörlerine (DM, obezite, dislipidemi) sahip hastalardan 

oluşmaktadır. Hastalarda diyabet tanısı Amerikan Diyabet Birliği (ADA) kriterlerine 

dayanılarak değerlendirildi (116). Koroner arter hastalığı, MI, serebrovasküler olay öyküsü 

bulunanlar, akut enfeksiyonu olanlar ve gebeler çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya katılan 

bireylerde total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, açlık glikozu, 

hemoglobin A1c (HbA1c), CRP düzeyleri çalışıldı. Olguların fizik muayeneleri öncesi, oturur 

pozisyonda, en az 5 dakika dinlendikten sonra kol sfigmomanometresi kullanılarak kan 

basınçları ölçüldü. Boy ve kilo ölçümü standart tekniklere göre yapıldı. Beden kitle indeksi 

(BKİ), bireyin kilosunun kendi boyunun karesine bölünmesiyle (kg/m
2
) hesaplandı. 

Periferik arter hastalığı tanısında ise egzersizle fiziksel aktivitesi azalmış veya aralıklı 

topallama (intermitan kladikasyon), anormal bacak muayene (cilt döküntüleri, ülserasyon 

v.b.) bulgusu olanlar ve PAH’na eşlik eden kardiyovasküler risk faktörleri bulunanlar 

değerlendirildi. Bu değerlendirmeden sonra ayak bileği kol indeksi (Ankle Brachial Indeks; 

ABI) ölçümü yapılarak, bu ölçümde 0.9’dan küçük bulunanlar çalışmaya dahil edildi. Ayrıca 

daha önceden PAH tanısı konulmuş amputasyonlu hastalar da çalışmaya dahil edildi. 

Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularına dayanan diyabet dışındaki kronik böbrek 

yetersizliği, pernisiyöz anemi, tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar, ağır psoriasisi olanlar ve 

torasik veya abdominal aort anevrizması olanlar çalışma dışı bırakıldı. 

Tüm olgular için hipertansiyon ve periferik arter hastalığına ait semptomların 

başlangıç tarihi, aldığı tedavi, sigara alışkanlığı, tıbbi özgeçmiş özelliklerini kapsayan 

anamnez ve takip formu dolduruldu. Biyokimyasal parametrelerin ölçümü için tüm 

bireylerden 10-12 saatlik açlık sonrası sabah antekübital venden sarı kapaklı jelli vakumlu iki 

tüpe 5’er ml kan alındı. Biyokimyasal tetkikler için alınan kan örneği serumu ayrıldıktan 

sonra aynı gün içinde çalışıldı. PPARγ ve OPG düzeyleri için alınan kan örnekleri ise 4000 

devirde 5 dakika santrifüj edildikten sonra serumu ayrılarak 1.5 ml’lik kapaklı ependorf 

tüplerine porsiyonlandı ve daha sonra çalışılmak üzere -80 °C’lik derin dondurucuda saklandı. 

HbA1c tayini için lityum heparinli yeşil kapaklı tüplere kan örnekleri alındı. Mor kapaklı 
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EDTA’lı tüplere alınan kanlar ise daha sonra DNA’ları izole edilip PPARγ polimorfizmi 

çalışılmak üzere -80 °C’de saklandı. 

3.2.2. Rutin Biyokimyasal Analizler 

Rutin biyokimyasal parametreler İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik 

Biyokimya Merkez Laboratuvarı’nda çalışıldı. Açlık kan glikozu, total kolesterol, LDL-

kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, CRP ve kreatinin düzeyleri Roche/Cobas 8000 c702 

(Hitachi, Tokyo, Japan) otoanalizöründe çalışıldı. HbA1c tayini ise Tosoh HLC-723G8 

analizöründe yüksek performanslı sıvı kromatografisi (High-Performance Liquid 

Chromatography assay; HPLC) yöntemiyle çalışıldı. 

3.2.3. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Radyolojik Ölçümler 

FMD ve KİMK ölçümleri İstanbul Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, EKO 

Laboratuvarında Vivid 7 Dimension (GE Vingmed, N-3190 Horten, Norwey) USG cihazı ile 

yapıldı. İncelemeler aynı operatör tarafından gerçekleştirildi. 

3.2.3.1. FMD Ölçümü 

Brakial arterde FMD ölçümü Coretti ve arkadaşlarının (73) yayımladığı kılavuz esas 

alınarak yapıldı. İşlem oda sıcaklığında ve sessiz bir ortamda 12 saatlik bir açlık periyodunu 

takiben yapıldı. İşlemden 12 saat önce alkollü ve kafeinli içeceklerin alımı yasaklandı. 

Hastalar sırt üstü rahat bir pozisyonda yatırıldı. USG probu longitudinal planda antekübital 

fossa üzerinde brakial arter trasesi üzerine konularak, en iyi görüntünün alındığı bölgede 

görüntülendi. Uygun görüntünün elde edildiği yerde brakial arter çapı (intimadan–intimaya) 

iki kez ölçüldü ve bu iki ölçümün ortalaması bazal çap olarak kaydedildi. Bazal brakial arter 

çapı kaydedildikten sonra tansiyon aletinin manşonu kola bağlandı ve suprasistolik 50 mmHg 

basınca şişirilerek 5 dakika boyunca tutuldu ve arteriyel akım engellendi. Manşonun aniden 

indirilmesiyle damarda gelişen vazodilatasyonla uyumlu olarak kısa süreli bir yüksek akım 

dönemi (reaktif hiperemi) oluştu. Manşon indirildikten sonraki 60. saniyedeki arter çapının 

görüntüsü alındı ve kaydedildi. FMD bazal damar çapına göre yüzde artış olarak ifade edildi. 

% Dilatasyon (FMD) = 100 x [ (Hiperemik çap – bazal çap) / bazal çap ]’ olarak 

hesaplandı. 
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3.2.3.2. KĠMK Ölçümü 

KİMK ölçümleri, her birey için FMD ölçümlerinden sonra aynı ortamda aynı USG 

cihazı ile yapıldı. KİMK ölçümü için ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal 

bölge içinde 1 cm’lik bir segment belirlendi. İşlem ele alınan segmentin uzak kenar ölçüm 

yöntemine dayanılarak en kalın göründüğü yerden yapıldı. Lümen-intima ve media-

adventisya yüzeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanılarak intima-media kalınlığı 

ölçüldü. Her bir ölçüm ayrı ayrı kaydedildi. 

3.2.4. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Biyokimyasal Parametreler 

3.2.4.1. OPG Düzeyinin Ölçümü 

Serum OPG düzeylerinin belirlenmesinde sandviç “enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA)” yöntemi uygulandı (Abbkine, China). 

Yöntemin Prensibi: İnsan OPG ELISA kiti, örneklerdeki OPG miktarını ölçmek için iki 

bölgeli bir sandviç ELISA kullanır. Standartlar ve örnekler önceden OPG’ye özgü bir antikor 

ile kaplı kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan OPG immobilize antikorla bağlanır. 

Bağlanmayan kısım yıkama ile uzaklaştırıldıktan sonra, Horseradish Peroksidaz (HRP) 

konjugat OPG antikoru kuyulara eklenir. Bağlanmamış HRP reaktifini uzaklaştırmak için 

yıkama yapıldıktan sonra, kromojen solüsyonu eklenir ve renk, başlangıçtaki bağlı OPG 

miktarı ile orantılı olarak değişir. Renk gelişimi durdurulur ve rengin yoğunluğu ölçülür. 

Gereçler: 

1. İnsan OPG için spesifik antikor ile kaplı 96 kuyucuklu plate 

2. İnsan OPG standardı  

3. Standart dilüent 

4. Örnek dilüent 

5. HRP-Konjugat İnsan OPG tespit antikoru 

6. Kromojen A solüsyonu 

7. Kromojen B solüsyonu 
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8. Durdurma (stop) solüsyonu 

9. Yıkama tamponu 

10. Plate kapatıcı 

Ayıraçların Hazırlanması: 

1. Tüm ayıraçlar oda ısısına getirilir. 

2. Yıkama tamponu distile su ile 1:30 oranında seyreltilir. 

3. Standartların hazırlanması: 5 adet eppendorf tüpü sırayla 1 den 5’e kadar numaralandırılır. 

Her tüpe 150 µL standart dilüent koyulur. Stok standarttan 150 µL alınarak 5. tüpe eklenir. 5. 

tüp karıştırılarak içinden 150 µL alınır ve 4. tüpe eklenir. Bu işlem sırasıyla 1. tüpe kadar 

uygulanır. 

ĠĢlem: 

1. Örnekler oda ısısına getirilir. 

2. Hazırlanan standartlardan 50 µL sırasıyla standart kuyucuklara pipetlenir. 

3. 40 µL sample dilüent örnek kuyucuklarına pipetlenir. Daha sonra sırasıyla her örnekten 10 

µL eklenir. 

4. Plate kapatıcı ile üzeri kapatılarak 37 °C lik etüvde 45 dakika inkübe edilir. 

5. Otomatık yıkayıcıyla her kuyucuk aspire edilir ve 250 µL yıkama tamponuyla yıkanır. 

Aynı işlem 5 kere uygulanır. 

6. Kör hariç her kuyucuğa 50’şer µL HRP-konjugat antikoru eklenir. 

7. Plate üzeri kapatılarak 37 °C lik etüvde 30 dakika inkübe edilir. 

8. Aspirasyon ve yıkama işlemi 5.basamaktakine benzer şekilde 5 kez tekrarlanır. 

9. Her kuyucuga 50’şer µL kromojen A solüsyonu ve 50’şer µL kromojen B solüsyonu 

eklenir. Nazikce karıştırılır ve ışıktan korunarak 37 °C lik etüvde 15 dakika inkübe edilir. 

10. Her kuyucuğa 50’şer µL durdurma solüsyonu eklenir. 
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11. 15 dakika içinde absorbanslar 450 nm’de okunur. 

Hesap: Dört parametre lojistik fonksiyona göre standart konsantrasyonu (x), standart 

absorbansı (y) olmak üzere çizilmiş standart eğri üzerinde her örneğin absorbansı 

değerlendirilerek OPG konsantrasyonları hesaplanır ve sonuçlar pg/ml olarak ifade edilir. 

 

3.2.4.2. PPARγ Düzeyinin Ölçümü 

Serum PPARγ düzeylerinin belirlenmesinde sandviç “enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA)” yöntemi uygulandı (Abbkine, China). 

Yöntemin Prensibi: İnsan PPARγ ELISA kitinde, örneklerdeki PPARγ miktarını ölçmek için 

iki bölgeli bir sandviç ELISA kullanır. Standartlar ve örnekler önceden PPARγ’ya özgü bir 

antikor ile kaplı kuyucuklara pipetlenir ve mevcut olan PPARγ immobilize antikorla bağlanır. 

Bağlanmayan kısım yıkama ile uzaklaştırıldıktan sonra, HRP-konjugat insan PPARγ antikoru 

kuyucuklara eklenir. Bağlanmamış HRP reaktifini uzaklaştırmak için yıkama yapıldıktan 

sonra, kromojen solüsyonu kuyucuklara eklenir ve oluşan renk, başlangıçtaki bağlı PPARγ 

miktarı ile orantılı olarak değişir. Her kuyucuğa durdurma solüsyonu ilave edilerek renk 

gelişimi durdurulur ve absorbanslar 450 nm’de ölçülür. 

Gereçler: 

1. PPARγ için spesifik antikor ile kaplı 96 kuyucuklu mikroplate 

2. PPARγ standardı  

3. Standart dilüent 

4. Örnek dilüent 

5. HRP-konjugat PPARγ tespit antikoru 

6. Kromojen A solüsyonu 

7. Kromojen B solüsyonu 

8. Durdurma (stop) solüsyonu 
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9. Yıkama tamponu 

10. Plate kapatıcı 

Ayıraçların Hazırlanması: 

1. Tüm ayıraçlar oda ısısına getirilir. 

2. Yıkama tamponu distile su ile 1:30 oranında seyreltilir. 

3. Standartların hazırlanması: 5 adet eppendorf tüpü sırayla 1 den 5’e kadar numaralandırılır. 

Her tüpe 150 µL standart dilüent koyulur. Stok standarttan 150 µL alınarak 5. tüpe eklenir. 5. 

tüp karıştırılarak içinden 150 µL alınır ve 4. tüpe eklenir. Bu işlem sırasıyla 1. tüpe kadar 

uygulanır. 

ĠĢlem: 

1. Örnekler oda ısısına getirilir. 

2. Hazırlanan standartlar standart kuyucuklara sırasıyla 50 µL pipetlenir. 

3. Örnek kuyucuklarına 40 µL sample dilüent pipetlenir. Daha sonra kuyucuklara sırasıyla her 

örnekten 10 µL eklenir. 

4. Plate kapatıcı ile üzeri kapatılarak 37 °C lik etüvde 45 dakika inkübe edilir. 

5. Otomatık yıkayıcıyla her kuyucuk aspire edilir ve 250’şer µL yıkama tamponuyla yıkanır. 

Aynı işlem 5 kere uygulanır. 

6. Kör hariç her kuyucuğa 50’şer µL HRP-konjugat antikoru eklenir. 

7. Plate üzeri kapatılarak 37 °C lik etüvde 30 dakika inkübe edilir. 

8. Aspirasyon ve yıkama işlemi 5. basamaktakine benzer şekilde 5 kez tekrarlanır. 

9. Her kuyucuga 50’şer µL kromojen A solüsyonu ve 50’şer µL kromojen B solüsyonu 

eklenir. Nazikce karıştırılır ve ışıktan korunarak 37 °C lik etüvde 15 dakika inkübe edilir. 

10. Her kuyucuga 50’şer µL durdurma solüsyonu eklenir. 

11. Absorbanslar 15 dakika içinde 450 nm’ de okunur. 
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Hesap: Dört parametre lojistik fonksiyona göre standart konsantrasyonu (x) standart 

absorbansı (y) olmak üzere çizilmiş standart eğri üzerinde her örneğin absorbansı 

değerlendirilerek PPARγ konsantrasyonları hesaplanır ve sonuçlar ng/l olarak ifade edilir. 

 

3.2.4.3. PPARγ SNP ÇalıĢması 

DNA Ġzolasyonu: Mor kapaklı EDTA’lı tüplere alınarak -80 °C’de saklanan kanlar 

çözünerek oda ısısına getirilir. Tam kandan DNA izolasyonu için DNAzol BD solüsyonu 

(Cat. No; DN 129) kullanılmıştır. 0.5 ml tam kan ile 1 ml DNAzol BD solüsyonu 15-20 

saniye karıştırılır ve oda ısısında 5 dakika beklenir. Karışım üzerine 0.4 ml izopropanol 

eklenir ve vortekslenerek oda ısısında 5 dakika beklenir. 6.000 g de 6 dakika santrifüj edilerek 

DNA çökeltilir. Santrifüj sonrası süpernatan atılır ve pellet üzerine 0.5 ml DNAzol BD 

eklenir. Pellet dağılana kadar vortekslenir. Sonrasında 6.000 g de 5 dakika santrifüj edilir. 

Süpernatan atılır ve pellet üzerine 1ml %75 etanol eklenerek pellet yıkanır ve ardından 6.000 

g de 5 dakika santrifüj edilir. Santrifüj sonrası pellet tüm alkolden arındırılır. Pellet üzerine 

0.1 ml su eklenerek DNA çözünür ve örnekler çalışılıncaya kadar +4 °C’de saklanır. 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Analizi: PPARγ (rs1801282) polimorfizmini 

incelemek için TaqMan System (Applied Biosystems, Life Technologies) Primer Prob Mix ve 

qPCR Probes Master (Jena Bioscience, France, PCR-360) kullanıldı. Kuyucuk başına toplam 

reaksiyon hacmi 20 µl olacak şekilde ayarlandı. Reaksiyon 95 °C’de, 2 dakika, 1 siklus, 95 ° 

C’de, 15 saniye, 40 siklus, 60 °C’de 1 dakika, 1 siklus olarak ayarlandı ve analiz yapıldı.  

 

3.3. Ġstatistiksel Analizler 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 21.00 paket programı kullanılarak yapıldı. Sayısal 

değer olan değişkenler için dağılıma Kolmogorov-Smirnov testi ile bakıldı. Kategorik değer 

olan değişkenler Ki-kare testi ile değerlendirildi. Gruplar arası anlamlılık normal dağılan 

parametrelerde Student-t testi ile, normal dağılmayan parametrelerde ise Mann-Whitney U 

testi ile değerlendirildi. Korelasyon analizi normal dağılan parametreler için Spearman, 

normal dağılmayan parametreler için Pearson testi kullanıldı. İstatistiksel analiz sonucunda 

p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Hasta ve kontrol grubu olgularından elde edilen veriler demografik özellikler, rutin 

biyokimya testleri, endotel fonksiyonu ile ilgili biyokimyasal parametreler ve radyolojik 

ölçümler başlıkları altında sunulmuştur. Ayrıca bu parametrelerin endotel disfonksiyonundaki 

etkileri korelasyon analizleri ile değerlendirilmiştir. 

4.1. Demografik Özelliklere ĠliĢkin Bulgular 

Çalışma gruplarımız yaşları 30-52 arasında değişen 46 sağlıklı kontrolden ve yaşları 

40-74 arasında değişen hipertansiyonlu (HT) 54 bireyden (1.grup) ve yaşları 41-82 arasında 

değişen periferik arter hastalığı (PAH) tanısı alan 47 bireyden (2.grup) oluşturuldu. Kontrol 

grubundaki 46 kişinin yaş ortalaması 38.87 ± 6.27, birinci gruptaki 54 kişinin yaş ortalaması 

56.57 ± 8.62 olarak, ikinci gruptaki 47 kişinin yaş ortalaması 62.59 ± 10.08 olarak saptandı ve 

her iki hasta grubunun yaş ortalamaları kontrol grubu ile kıyaslandığında ileri derecede 

anlamlı olduğu gözlendi (p<0.001). Kontrol grubundaki bireylerin 23’ü kadın (% 50), 23’ü 

erkek (% 50); birinci gruptaki bireylerin ise 28’i kadın (% 51.9), 26’sı erkek (% 48.1) olarak 

bulundu ve cinsiyetler arasında bir anlamlılık gözlenmedi (Tablo 3). İkinci gruptaki bireylerin 

ise 15’i kadın (% 31.9), 32’si erkekti (% 68.1) ve bu grup kontrol grubu ile kıyaslandığında 

cinsiyetler arasında anlamlılık gözlenmedi (p>0.05). 

Hipertansiyon grubunda 9 kişi (% 16.7) sigara kullanmakta iken, 40 kişinin (% 74.1) 

sigara kullanmadığı, 5 kişinin (% 9.3) ise önceden sigara kullandığı (exsmoker) görüldü. PAH 

grubunda sigara içmeyenlerin sayısı 29 (% 61.7) olarak gözlenirken, sigara içenlerin sayısı 8 

(% 17) ve exsmokerlerın sayısı ise 10 (% 21.3) olarak gözlendi. 
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Tablo 3. Kontrol ve hipertansiyon grubunun demografik özellikleri (Ort. ± SD) 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 Kontrol (n=46) HT (n=54) p 

YaĢ (yıl) 38.87 ± 6.27 56.57 ± 8.62 <0.001 

Cinsiyet K/ E 23 / 23 28 / 26 0.854 

Kilo (kg) 68.04 ± 12.84 81.93 ± 15.02 <0.001 

Boy (m) 1.68 ± 0.08 1.65 ± 0.08 0.087 

BKĠ (kg/m
2
) 23.96 ± 3.39 30.06 ± 5.12 <0.001 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 111.52 ± 11.15 136.46 ± 17.08 <0.001 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 72.83 ± 7.20 84.59 ± 12.29 <0.001 
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4.2. Rutin Biyokimya Testleri 

Hipertansiyon grubunun açlık kan glikozu, total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid 

ve CRP düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptanırken, HDL-kolesterol ve kreatinin 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 4). 

Tablo 4. Kontrol ve hipertansiyon grubunun rutin biyokimya testleri (Ort. ± SD) 

 Kontrol (n=46) HT (n=54) p 

Açlık kan glikozu (mg/dL) 88.3 ± 14.58 114.01 ± 36.08 <0.001 

Total Kolesterol (mg/dL) 191.54 ± 37.12 219.02 ± 46.21 0.002 

LDL (mg/dL) 115.56 ± 29.59 138.46 ± 41.46 0.003 

HDL (mg/dL) 52.52 ± 15.19 53.94 ± 14.04 0.516 

Trigliserid (mg/dL) 96.00 ± 43.87 152.84 ± 66.63 <0.001 

CRP (mg/L) 1.36 ± 1.85 7.99 ± 26.30 <0.001 

Kreatinin (mg/dL) 0.77 ± 0.15 0.79 ± 0.20 0.885 
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Periferik arter hastalığı grubu ile kontrol grubunun rutin biyokimya testleri 

kıyaslandığında ise periferik arter hastalığı grubunda açlık kan glikozu, trigliserid, CRP ve 

kreatinin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunurken; total kolesterol ve 

HDL kolesterol düzeylerinin anlamlı olarak düşük olduğu saptandı (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunun rutin biyokimya testleri (Ort. ± SD) 

 Kontrol (n=46) PAH (n=47) p 

Açlık kan glikozu (mg/dL) 88.30 ± 14.58 176.86 ± 101.23 <0.001 

Total Kolesterol (mg/dL) 191.54 ± 37.12 170.75 ± 43.11 0.022 

LDL (mg/dL) 115.56 ± 29.59 101.81 ± 37.04 0.065 

HDL (mg/dL) 52.52 ± 15.19 30.4 6 ± 11.62 <0.001 

Trigliserid (mg/dL) 96.00 ± 43.87 161.36 ± 70.62 <0.001 

CRP (mg/L) 1.36 ± 1.85 99.35 ± 85.96 <0.001 

Kreatinin (mg/dL) 0.77 ± 0.15 1.87 ± 1.84 <0.001 
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4.3. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Biyokimyasal Testler 

4.3.1. Kontrol ve Hipertansiyon Grubunda Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Biyokimyasal 

Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

4.3.1.1. PPARγ ve OPG Düzeyleri 

Endotel fonksiyonunun değerlendirilmesi amacıyla serumda PPARγ ve OPG düzeyleri 

incelendi. Hipertansiyon grubunda OPG düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunurken (p<0.001); PPARγ düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

saptandı (p<0.001) (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili biyokimyasal 

parametreler (Median, Min, Max) 

 Kontrol (n=46) HT (n=54) p 

 Median Min Max Median Min Max  

PPARγ (ng/l) 59.86 17.37 1088.31 32.63 7.89 215.74 <0.001 

OPG (pg/ml) 269.86 71.76 2844.05 1345.63 162.04 6846.64 <0.001 
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ġekil 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili biyokimyasal 

parametrelerin karşılaştırılması (** p<0.001) 

Hipertansiyonlu hastalar DM varlığına göre diyabetik hipertansif (DM +) ve diyabetik 

olmayan hipertansifler (DM -) olarak alt gruplara ayrılıp incelendiğinde ise diyabetik 

hipertansiflerde OPG düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunurken, PPARγ düzeyleri arasında 

ise anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 7). 

Tablo 7. Hipertansiyonlularda DM ile PPARγ ve OPG düzeylerinin karşılaştırılması 

 DM (+) (n=23) DM (-) (n=31) p 

 Median Min Max Median Min Max  

PPARγ (ng/l) 23.68 7.89 215.75 38.42 11.05 114.60 0.167 

OPG (pg/ml) 3331.93 162.04 6846.64 880.25 178.24 5365.55 0.033 
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4.3.1.2. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi 

Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin genotip 

dağılımı ve allel sıklığı karşılaştırıldığında her iki grup arasında genotip dağılımı yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu gözlenirken (p<0.05), allel sıklığı yönünden bir 

farklılık gözlenmedi (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin genotip 

dağılımı ve allel sıklığı 

 

 Kontrol (n=46) HT (n=54) p 

CC (n, %) 39 (% 84.8) 41 (% 75.9) 
 

0.007 

 

CG (n, %) 1 (% 2.2) 11 (% 20.4) 

GG (n, %) 6 (% 13.0) 2 (% 3.7) 

C Alleli (n, %) 79 (% 85.87) 93 (% 86.11) 

0.96 

G Alleli (n, %) 13 (% 14.13) 15 (% 13.89) 
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ġekil 9. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin genotip 

dağılımı  

 

 

ġekil 10. Kontrol ve hipertansiyon grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin allel sıklığı 
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4.3.2. Kontrol ve Periferik Arter Hastalığı Grubunda Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili 

Biyokimyasal Parametrelerin KarĢılaĢtırılması 

4.3.2.1. PPARγ ve OPG Düzeyleri 

Periferik arter hastalığı grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında OPG düzeyleri 

arasında bir anlamlılık gözlenmezken (p>0.05); PPARγ düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük olduğu saptandı (p<0.05) (Tablo 9). 

 

Tablo 9. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili 

biyokimyasal parametreler (Median, Min, Max) 

 Kontrol (n=46) PAH (n=47) p 

 Median Min Max Median Min Max 

PPARγ (ng/l) 59.86 17.37 1088.31 41.22 7.89 614.07 0.039 

OPG (pg/ml) 269.86 71.76 2844.05 208.85 55.56 3369.75 0.196 
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ġekil 11. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda endotel fonksiyonu ile ilişkili 

biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması (* p<0.05) 
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4.3.2.2. PPARγ Pro12Ala Polimorfizmi 

Kontrol ve periferik arter hastalığı grubu arasında PPARγ Pro12Ala polimorfizminin 

genotip dağılımı ve allel sıklığı karşılaştırıldığında ise her iki grup arasında genotip dağılımı 

ve allel sıklığı yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (p>0.05) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin 

genotip dağılımı ve allel sıklığı 

 Kontrol (n=46) PAH (n=45) p 

CC (n, %) 39 (% 84.8) 38 (% 84.44)  

0.99 

 

CG (n, %) 1 (% 2.2) 1 (% 2.22) 

GG (n, %) 6 (% 13.0) 6 (% 13.34) 

C Alleli (n, %) 79 (% 85.87) 77 (% 85.55)  

              0.95 
G Alleli (n,%)        13 (% 14.13)      13 (% 14.44) 
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ġekil 12. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin 

genotip dağılımı 

 

 

 

ġekil 13. Kontrol ve periferik arter hastalığı grubunda PPARγ Pro12Ala polimorfizminin allel 

sıklığı 
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4.4. Endotel Fonksiyonu ile ĠliĢkili Radyolojik Ölçümler 

4.4.1. FMD Ölçüm Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Endotel disfonksiyonunun klinik açıdan değerlendirilmesi amacıyla hipertansiyon 

grubundaki 27 hastada FMD ölçümleri yapıldı. Endotel disfonksiyon göstergesi olarak 

uygulanan FMD testinde cut-off değeri; % FMD<7 olarak alındı (68). Hastalar FMD ölçümü 

sonuçlarına göre alt gruplara ayrılıp incelendiğinde endotel disfonksiyonu (ED +) olan grupta 

(% FMD<7 ), PPARγ düzeyi anlamlı olarak yüksek (p<0.05) bulunurken, OPG düzeyleri 

arasında anlamlılık bulunamadı (p>0.05) (Tablo 11). 

Tablo 11. Hipertansiyon grubunda endotel disfonksiyonu ile PPARγ ve OPG düzeylerinin 

karşılaştırılması (Median, Min, Max) 

 ED (+) (n=13) ED (-) (n=14) p 

 Median Min Max Median Min Max 

PPARγ (ng/l) 45.79 16.32 215.74 17.89 7.89 147.58 0.047 

OPG (pg/ml) 901.26 178.24 5355.04 855.04 162.04 6846.64 0.827 

 

4.4.2. KĠMK Ölçüm Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Hipertansiyon grubunda subklinik ateroskleroz (SA) varlığı açısından 

değerlendirilmesi amacıyla 28 hastada KİMK ölçümleri yapıldı ve cut-off değeri; KİMK ≥0.8 

mm olarak alındı (117). Hastalar KİMK ölçümü sonuçlarına göre alt gruplara ayrılıp 

incelendiğinde subklinik ateroskleroz (KİMK ≥0.8) varlığı ile PPARγ ve OPG düzeyleri 

arasında anlamlılık bulunamadı (p>0.05) (Tablo 12). 
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Tablo 12. Hipertansiyon grubunda subklinik ateroskleroz ile PPARγ ve OPG düzeylerinin 

karşılaştırılması (Median, Min, Max) 

 SA (+) (n=12) SA (-) (n=16) p 

 Median Min Max Median Min Max  

PPARγ (ng/l) 21.58 7.89 140.07 33.68 8.95 215.74 0.593 

OPG (pg/ml) 890.76 189.08 6846.64 869.75 162.04 4096.64 0.577 

 

4.5. Korelasyon Analizleri 

Hipertansiyon grubunda ölçümü yapılan parametrelerin korelasyon analizi ile 

incelenen ilişkilerinden elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır: 

● Serum PPARγ düzeyi ile sistolik kan basıncı düzeyi arasında negatif bir ilişki (r=-0.283, 

p=0.038) 

● Serum OPG düzeyi ile BKİ (r=0.328, p=0.016), trigliserid (r=0.470, p=0.001), CRP 

(r=0.348, p= 0.016), HbA1c (r=0.455, p=0.001) düzeyi arasında pozitif ilişki saptandı. 

Periferik arter hastalığı grubunda ölçümü yapılan parametrelerin korelasyon analizi ile 

incelenen ilişkilerinden elde edilen sonuçlar aşağıda yer almaktadır: 

● Serum OPG düzeyi ile glikoz (r=0.398, p=0.01), CRP (r=0.322, p=0.040) düzeyi arasında 

pozitif ilişki saptandı. 
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5. TARTIġMA 

Ateroskleroz arterlerde lipidler ve fibröz bağ dokusu birikimi ile karakterize uzun 

süreli kronik enflamatuvar bir hastalıktır. Kronik enflamasyonun takip ettiği lipid retansiyonu 

ateroskleroz patogenezindeki ilk basamaktır. Progresif bir işlem olan ateroskleroz, mortalite 

ve morbiditenin başlıca sebeplerinden olan MI ve inme gibi kardiyovasküler hastalıkların ana 

nedenidir. Ateroskleroz sonucu gelişen kardiyovasküler hastalıklar için başlıca risk faktörleri 

hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite, sedanter yaşam, aile hikayesi ve sigara içimidir 

(16,21).  

Periferik arter hastalığı (PAH) aterosklerotik vasküler bir hastalık olup genellikle 

hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi hastalıklar ile ilişkilidir ve dünyada yaklaşık 10 

milyon insanı etkilemektedir (36,118). Aterosklerozda arter duvarındaki yapısal değişiklikler 

belirgin olmadan önce tespit edilebilen endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken bir 

göstergesidir. Başlıca hipertansiyon ve diyabet olmak üzere aterosklerotik risk faktörleri ile 

ilişkili olan endotel disfonksiyonu kardiyovasküler olaylarda önemli rol oynamaktadır 

(7,18,53). Huang ve arkadaşları (119) tarafından yapılan bir çalışmada hipertansiyonun 

endotel disfonksiyonunu indüklediği ileri sürülmüştür. Bu nedenle endotel disfonksiyonunun 

erken belirlenmesi aterosklerozun ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde oldukça 

önemlidir. Son yıllarda kardiyovasküler hastalıklarda endotel disfonksiyonunu 

değerlendirmeye ve aterosklerozun erken fazındaki değişiklikleri belirlemeye yönelik 

çalışmalara yoğunluk verilmiştir. Kardiyovasküler hastalıkların erken evrelerde 

saptanmasında önemli olan endotel disfonksiyonunun tanısı için serumda çeşitli belirteçlerin 

tayini önem kazanmıştır (7).  

Çeşitli enflamatuvar olaylarda rol alan OPG son çalışmalarda serebral ateroskleroz da 

dahil olmak üzere vasküler hastalıklarda önemli düzenleyici bir molekül olduğu gösterilmiştir 

(87,118). Birçok çalışmada OPG’nin kardiyovasküler olayları ve mortalite riskini öngörmede 

önemli bir parametre olduğu gösterilmiştir (120-122). Kardiyovasküler hastalıklarda OPG 

düzeylerini araştıran çalışmalarda, aterosklerotik plaklarda bulunan OPG’nin yüksek 

konsantrasyonlarının koroner arter aterosklerozu ile ilişkili olduğu bulunmuştur (90,92,123). 

OPG’nin ateroskleroz aracılığıyla indüklendiği ve vasküler hasara kompansatuar yanıt olarak 

upregüle edildiği, böylelikle vasküler kalsifikasyonu sınırladığı düşünülmektedir (87). 

Çalışmamızda kontrol grubu ile kıyasladığımızda hipertansiyon grubunda OPG düzeylerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu. Hipertansiyon hastalarını 
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diyabet varlığına göre alt gruplara ayırdığımızda ise diyabetik hipertansiflerde OPG 

düzeylerinin diyabeti olmayanlara göre daha yüksek olduğunu bulduk. Blázquez-Medela ve 

arkadaşları (124) tarafından hipertansiyon ve/veya diyabetli hastalarda kardiyovasküler risk 

ile OPG düzeyleri arasındaki ilişkiyi belirlemek amacıyla yapılan çalışmada, hem 

hipertansiyonlu hem de diyabetli hastalarda OPG’nin artmış konsantrasyonları ile 

kardiyovasküler risk faktörleri arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur. Bu araştırmacılar 

hipertansiyonlu hastalarda OPG düzeylerinin daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Bu 

sonuçlar hipertansiyonlu hastalarda elde ettiğimiz bulgular ile uyum göstermektedir. Yapılan 

çalışmalarda OPG düzeylerinin diyabeti olanlarda diyabeti olmayanlara göre arttığı 

gösterilmiştir (89,125). Diyabetin mikro- ve makrovasküler komplikasyonlarına sahip 

hastalardaki yükselmiş OPG konsantrasyonları, OPG’nin endotel disfonksiyonu ve vasküler 

hasar patogenezi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (10,125). Çalışmamızda 

hipertansiyonlu hastalarda OPG düzeyleri ile BKİ, trigliserid, CRP ve HbA1c düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon olduğu gözlendi. Musialık ve arkadaşları (126) metabolik 

sendromlu hastalarda OPG ile enflamatuvar süreç ve ateroskleroz arasındaki ilişkiyi 

araştırdıkları bir çalışmada; metabolik sendromlu hastalarda serum OPG konsantrasyonları ile 

BKİ ve CRP arasında pozitif korelasyon olduğunu saptadılar. OPG’nin vasküler endotelyal 

hücrelerden enflamatuvar protein ve sitokinlere yanıt olarak devamlı salınımının kanıtlanması 

OPG’nin vasküler hasar, enflamasyon ve homeostazda düzenleyici rol oynadığını 

desteklemektedir (127). Enflamatuvar bir belirteç olan ve IL-6’nın stimülasyonuna cevap 

olarak hepatositlerde sentezlenen CRP’nin endotel disfonksiyonunun bir göstergesi ve 

vasküler hastalığın belirleyicisi olduğu düşünülmektedir (128). Çalışmamızda OPG düzeyinin 

CRP ile pozitif korelasyon göstermesi bu verileri destekleyici niteliktedir. 

PAH’na sahip olanlarda OPG düzeylerini kontrollerle karşılaştırdığımızda ise iki grup 

arasında anlamlılık bulunamadı. Buna karşılık PAH’na sahip bireylerde OPG’nin dolaşımdaki 

düzeylerini araştıran klinik çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Buna göre PAH 

bulunan hastaların bir kısmında serum OPG düzeylerinde artış gözlenmezken, diğerlerinde ise 

PAH ile OPG düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür (93,118,129-131). 

Genellikle ateroskleroz neticesi gelişen PAH’nda aterosklerotik plaklar arter 

lümeninin tıkanıklığına neden olarak distal ekstremitelere kan akımını kısıtlamaktadır. Bunun 

neticesi azalmış kan akımı ekstremitelerde iskemiye yol açmaktadır. PAH özellikle diyabetli 

hastalarda alt ekstremite amputasyonu için başlıca risk faktörüdür (10,132,133). 

Çalışmamızda proenflamatuvar bir sitokin olan CRP düzeyleri PAH grubunda kontrol grubu 
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ile kıyaslandığında ileri derecede anlamlı olarak yüksek olduğu bulundu. Ayrıca, PAH 

grubunda OPG düzeyleri ile glikoz ve CRP arasında pozitif korelasyon gözlendi. Pennisi ve 

arkadaşları (130) tarafından yapılan bir çalışmada, karotis ve/veya femoral aterosklerozu 

bulunanlarda kontroller ile kıyaslandığında serum OPG düzeyleri arasında çalışmamıza 

benzer şekilde anlamlı farklılık bulunamamıştır. Kapetanios ve arkadaşları (129) tarafından 

yapılan başka bir çalışmada ise PAH’na sahip hastalarda vasküler kalsifikasyon göstergeleri 

olan osteopontin ve OPG’nin rolleri ile ilgili 11 çalışma incelenmiştir. Araştırmacılar bu 11 

çalışmadan 8 çalışmada OPG düzeylerinin PAH varlığı, ciddiyeti ve progresyonu ile korele 

olduğunu, buna karşılık bir çalışmada ise OPG düzeylerinin önemli derecede yükselmediğini 

görmüşlerdir. İki çalışmada ise osteopontin düzeylerinin PAH ve damar sertliği ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Çalışmamızda ise PAH grubundaki hastaların çoğu amputasyonluydu ve 

sadece bir kısmında ABI değerleri mevcuttu. Çeşitli çalışmalarda PAH’na sahip hastalarda 

OPG düzeyleri ile ilgili çelişkili sonuçlar bulunması nedeniyle, daha büyük hasta gruplarında 

çalışmalar yapılarak OPG düzeylerinin hem kontroller ile mukayesesini hem de hastalığın 

derecesi ile birlikte değerlendirilmesinin yararlı olacağını düşünüyoruz.  

Enerji metabolizmasında önemli rol oynayan PPAR’lar hipertansiyonun kuvvetli 

düzenleyicileridirler. PPARγ agonistleri olan tiazolidinedionlar tip 2 diyabet tedavisinde 

insülin duyarlaştırıcı olarak etki etmektedir. Çeşitli klinik çalışmalarda PPARγ agonistlerinin 

kan basıncını düşürücü etkileri olduğu bildirilmiştir (96,134,135). Pioglitazon gibi 

tiazolidinedionlar PPARγ’nın ligand bağlayıcı bölgesine etki eder ve hipoglisemik, 

dislipidemiyi düzenleyici ve enflamasyonu azaltıcı etkileri olduğu bilinmektedir (136,137). 

Lee ve arkadaşları (138) hipertansif tip 2 diyabetli hastalarda pioglitazonun endotel 

fonksiyonu üzerine etkisini araştırmak için yaptığı çalışmada; pioglitazonun brakial arterde 

FMD yanıtını artırdığını gözlediler. Bununla birlikte tiazolidinedionların kalp yetmezliği sıvı 

retansiyonu gibi çeşitli yan etkilerinin bulunması klinik kullanımlarını kısıtlamaktadır (102). 

PPARγ’nın endotel ve düz kasları içeren vasküler dokuların yanı sıra, aterosklerotik 

lezyonlarda bulunan makrofajlarda eksprese edilmesi nedeniyle, PPARγ’nın aterosklerozun 

gelişimini ve ilerleyişini modüle ettiği öne sürülmüştür (139). Makrofajlarda PPARγ’nın 

yıkılması ile aterosklerozun hızlanması arasındaki ilişkiye ilaveten, PPARγ’nın 

aterosklerozun ilerlemesinin baskılanmasındaki rolünü gösteren çok sayıda çalışma 

bulunmakta ve birçoğunda antiaterojenik etkili olduğu belirtilmektedir. Hayvan 

çalışmalarında PPARγ ligandlarının ateroskleroz progresyonunu yavaşlattığı, buna karşılık 

makrofajlarda PPARγ’nın genetik delesyonunun aterosklerozu hızlandırdığı gösterilmiştir 
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(17,139-142). PPARγ ligandları aterosklerotik plaklarda eksprese edilmektedir (143). PPARγ, 

IL-6 ve TNF-α gibi sitokinlerin düzeylerini düşürerek ateroskleroz ile ilişkili enflamatuvar 

cevabı azaltmaktadır (17,144). 

PPARγ’nın metabolizmadaki bilinen rolü yanında birçok bulgu vasküler fonksiyonun 

düzenlenmesi ile ilişkili olduğunu göstermektedir (102,145,146). PPARγ agonistleri ile ilgili 

yapılmış birçok çalışma bulunmasına rağmen, serum PPARγ düzeyleri ile ilgili az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Kulkarni ve arkadaşları (147) tarafından tip 2 diyabetli hastalarda 

ateroskleroz belirteci olarak CD-36, YKL-40 ve PPARγ’nın incelendiği çalışmada, 

hipertansiyonlu tip 2 diyabet hastaları, hipertansiyonsuz yeni tanı konmuş tip 2 diyabet 

hastaları ile kontrol grubu olarak da sadece esansiyel hipertansiyonlu hastalar (hipertansif 

kontrol olarak) ile sağlıklı kontroller çalışmaya dahil edilmiştir. Hipertansif tip 2 diyabetli 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre serum PPARγ düzeyleri ileri derecede anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Akyürek ve arkadaşlarının (148) yeni tanılı hipertansiyonlu hastalarda 

PPARγ konsantrasyonunu ve Olmesartan’ın metabolik etkilerini araştırdığı bir diğer 

çalışmada ise, 46 yeni tanı hipertansiyonlu hasta ve 30 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil 

edilmiştir. Hipertansif hastalara 40 mg Olmesartan tedavisi verilmiş ve 3 ayın sonunda 

PPARγ konsantrasyonları tekrar ölçülmüştür. Bu çalışmada yeni tanılı hipertansiyonlu 

hastalarda tedavi öncesi serum PPARγ konsantrasyonu kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur. Tedavi sonrasında ise PPARγ konsantrasyonunda anlamlı bir artış 

bulunmamıştır. Ayrıca PPARγ konsatrasyonu ile BKİ, açlık kan glikozu, sistolik ve diyastolik 

kan basıncı, total kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğu 

gözlenmiştir. Çalışmamızda hipertansiyon grubunda PPARγ’nın düşük bulunması ve aynı 

zamanda sistolik kan basıncı ile PPARγ arasında negatif korelasyon bulunması Akyürek ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışma ile uyum göstermektedir. Wei ve arkadaşları (149) 

tarafından aterosklerotik serebral infarktüslü hastalarda beyin hasarının ciddiyetini ve 

prognozunu değerlendirmek amacıyla yapılan bir diğer çalışmada ise, serum PPARγ düzeyleri 

ile PPARγ gen polimorfizmi incelenmiştir. Aterosklerotik serebral infarktüslü hastalarda 

serum PPARγ düzeyi ile PPARγ gen polimorfizmi arasında yakın bir ilişki olduğu ve 

PPARγ’nın beyin hasarının ciddiyeti ile belirgin şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur. 

PPARγ’nın ifadesini veya aktivitesini etkileyen PPARγ geninin SNP’sinin 

ateroskleroz gelişiminde rolü olup olmadığı tartışma konusudur. Bunlardan PPARγ2 

Pro12Ala polimorfizminin ateroskleroz gelişimi ile ilişkili olduğu düşünülmekle birlikte, bu 

konuda yapılmış farklı araştırmalarda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır (150-156). Rhee ve 
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arkadaşları (153) PPARγ Pro12Ala polimorfizmi ile koroner arter hastalığının prevelansı ve 

ciddiyeti arasında anlamlı ilişki bulamamıştır. Li ve arkadaşlarının (157) PPARγ2 Pro12Ala 

polimorfizminin serebral infarktla ilişkisinin araştırıldığı ve 302 serebral infarktlı ve 272 

sağlıklı kontrolün çalışmaya dahil edildiği araştırmada; iki grup arasında genotip dağılımda 

istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır. Catalano ve arkadaşları (112) ise PPARγ2 Pro12Ala 

polimorfizminin PAH ile ilişkisini araştırmak amacıyla yaptığı çalışmada, Ala12 allelinin 

PAH’nda daha yüksek olduğunu ve PPARγ2 geninin Ala12 allelinin artmış PAH riski ile 

ilişkili olduğunu bildirdiler. Çalışmamızda ise, PPARγ2 Pro12 Ala polimorfizmi sonuçlarına 

göre PAH grubu ile kontroller kıyaslandığında genotip dağılımı ve allel sıklığı arasında 

herhangi bir farklılık bulamadık. 

Cai ve arkadaşları (109) tarafından PPARγ polimorfizmi ile esansiyel hipertansiyon 

riski arasındaki ilişkiyi araştırdığı bir metaanalizde PPARγ2 Pro12Ala polimorfizmi ile 

esansiyel hipertansiyon riski arasında ilişki bulunmasına rağmen bu konuda yapılmış 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar bulunduğu belirtilmiştir. Kim ve arkadaşlarının (158) yaptığı 

bir çalışmada ise PPARγ2 Pro12Ala polimorfizminin hipertansiyon ile ilişkili olduğu ve 

Pro12Ala heterozigotların Pro12Pro homozigotlarla kıyaslandığında artmış kan basıncına 

eğilim gösterdiği bulunmuştur. Bener ve arkadaşlarının (110) Katar toplumunda Pro12Ala 

polimorfizminin hipertansiyonla ilişkisini araştırmak için toplam 1528 katılımcıdan oluşan ve 

220 kişinin hipertansiyon tanısı aldığı çalışmada; katılımcıların dörtte üçünden fazlası (% 89) 

wild genotip (Pro12Pro), % 9’u Pro12Ala heterozigot ve sadece % 1.2’si Ala12Ala genotipi 

ile homozigot olduğu gözlenmiştir. Pro allel sıklığı normotansiflerde % 94.5 iken, 

hipertansiflerde % 90.5, Ala allel dağılımı ise normotansiflerde % 5.5 iken hipertansif grupta 

% 9.5 olarak bulundu. Bu çalışma, Katar nüfusunda PPARγ2 Ala alleli ile hipertansiyon 

arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Çalışmamızda hipertansiyon grubunun % 

75.9’u CC, % 20.4’ü CG ve % 3.7’sinin GG olduğu bulunmuştur. Kontrol grubunda ise % 

84.8’nin CC, % 2.2’sinin CG ve % 13.0’ünün ise GG olduğu gözlendi. Hipertansiyon grubu 

ve kontrol grubunda genotip dağılımı ve allel sıklığını karşılaştırdığımızda ise iki grup 

arasında genotip dağılımında anlamlı farklılık olduğunu gördük. Bununla birlikte 

çalışmamızdaki kontrol ve hasta gruplarının az sayıda olması ve çalışmalardan elde edilen 

çelişkili sonuçlar bulunması nedeniyle, gerek PPARγ ile hipertansiyon riski, gerekse PPARγ 

Pro12Ala polimorfizmi ile ilgili olarak daha büyük gruplarda kapsamlı çalışmalar yapılması 

gerektiğini düşünüyoruz. 
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Klinik olarak aterosklerotik hastalığı olmayan hastalarda, kardiyovasküler risk 

faktörleri bozulmuş FMD ve artmış KİMK ile ilişkilidir (159,160). Hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalıklar, karotis arterin intima media kalınlığı ile ölçülen vasküler yapı ve 

FMD ölçümü ile değerlendirilen vasküler fonksiyon ile ilişkilidir. Karotis arterin intima 

media kalınlığının artışı ve FMD ile değerlendirilen bozulmuş vasküler fonksiyonların 

kardiyovasküler hastalıkların erken bir belirteci olduğu düşünülmektedir (161,162). KİMK’in 

MI ve inme gibi gelecekteki vasküler olayların güçlü bir belirleyicisi olduğu bildirilmiştir. 

Aterosklerozun bir göstergesi olan KİMK etnik köken, yaş, cinsiyet, risk faktörleri ile 

ilişkilidir (63,163). Timóteo ve arkadaşları (164) yüksek KİMK’li hastaların yüksek 

kardiyovasküler mortalite için bir eğilim gösterdiğini bildirdiler. KİMK değeri ≥0.85 mm 

olanlarda daha yüksek kardiyovasküler olay oranı olduğunu, ancak KİMK’in kardiyovasküler 

sonuçların bağımsız bir öngörücüsü olmadığını ileri sürdüler. Inaba ve arkadaşları (165) 

tarafından yapılan bir meta-analizde, bozulmuş brakial arter FMD yanıtınının geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörleri ve gelecekteki kardiyovasküler olaylarla anlamlı olarak ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda hipertansiyonlu hastalarda endotel disfonksiyonu ve subklinik 

aterosklerozun değerlendirilmesi amacıyla FMD ve KİMK ölçümleri yapıldı. Bu ölçüm 

sonuçlarına göre OPG düzeyleri ile FMD ve KİMK arasında bir anlamlılık bulunamadı. Puato 

ve arkadaşları (166) tarafından 40 hipertansif hasta ve 40 sağlıklı kontrollerle yapılan bir 

çalışmada hipertansiflerde kontrollere göre KİMK’in daha yüksek ve FMD yanıtının 

bozulmuş olduğu bunun yanında, hipertansiflerde OPG düzeylerinin KİMK ile ilişkili olduğu 

bildirildi. Çalışmamızda ise FMD ve KİMK ölçümleri sadece hipertansiyonlu hastalarda 

yapılmış olup kontrollerde yapılmadı. Hipertansiyonlularda bakılan FMD ve KİMK değerleri 

ile OPG arasında bir ilişki bulunamadı. 

Çalışmamızda PPARγ düzeyleri ile FMD ve KİMK sonuçları değerlendirildiğinde ise, 

KİMK ile PPARγ arasında bir anlamlılık bulunmazken, bozulmuş FMD yanıtı bulunanlarda 

(% FMD<7) serum PPARγ düzeyleri yüksek bulundu. Stojanović ve arkadaşlarının (167) 

tiazolidinedionların endotel fonksiyonları üzerine etkisini incelediği bir metaanalizde, 

tiazolidinedionların bozulmuş FMD yanıtını düzelttiği ve endotel fonksiyonları üzerine yararlı 

etkileri olduğu bildirildi. Bununla birlikte, FMD’nin endotel disfonksiyonunu öngörmedeki 

yararlılığının doğrulanması gerektiğini belirttiler.  
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Çalışmamızda hipertansiyonlularda bozulmuş FMD yanıtı bulunanlarda, serum 

PPARγ düzeylerinin daha yüksek olarak saptanmış olması PPARγ’nın endotel 

disfonksiyonunun bir göstergesi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. Bununla 

birlikte hipertansiyon grubunda FMD ölçümü yapılan hasta sayısının az olması nedeniyle 

serum PPARγ’nın endotel disfonksiyonu için bir belirteç olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını ve altta yatan mekanizmaların aydınlatılması için daha kapsamlı 

çalışmalar yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. Periferik arter hastalığı olanlarda ise, PPARγ 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede azaldığı gözlendi. Bu konuda serumda 

yapılan bir çalışmaya rastlayamadığımızdan çalışmamızın PAH bulunanlarda yapılan ilk 

çalışma olduğunu düşünmekteyiz. Bu nedenle, bu konunun daha ileri çalışmalar yapılarak 

incelenmesi ve değerlendirilmesi gerektiğini düşünüyoruz. 

Sonuç olarak, çalışmamızda: 

- Serum OPG düzeyleri hipertansiyonlu hastalarda literatürle uyumlu olarak yüksek 

bulunurken, buna karşılık PAH grubunda herhangi bir farklılık bulunmadı. 

- Hipertansiyon ve PAH grubunda PPARγ düzeyleri kontrol grubuna göre düşük 

olarak saptandı. 

- Hipertansiyon grubunda, bozulmuş FMD yanıtı bulunanlarda PPARγ düzeyleri 

yüksek olarak bulundu. Bu yüksekliğin endotel disfonksiyonu ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. 
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