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Ozet

Amag: Ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastalarinda, yiksek dansiteli li-
poprotein-kolesterol (YDL-kolesterol) ve ApoA1 diizeyindeki dustk-
|tk daha 6nce gosterilmistir. Bu calismada AAA ile iliskili MEFV var-
yantini genetik olarak tasiyor olmanin lipid profili Gizerine olan etki-
sinin belirlenmesi amagclanmistir.

Yontem: Temmuz 1999 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda Tibbi
Biyoloji Unitesinde MEFV varyanti calisilmis olan 8864 hastanin ve-
rileri geriye donik olarak hastane otomatik laboratuar sistemin-
den incelenmistir. En az bir defa lipid profili calisilmis ve es zaman-
Il en az iki akut faz belirtecine bakilmis olan hastalar incelemeye
alinmistir. Hastalarin yaslari, cinsiyeti, eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reaktif protein, I6kosit ve fibrinojen diizeyleri, yiiksek yogunluk-
lu lipoprotein-kolesterol, dustk yogunluklu lipoprotein-kolesterol,
total kolesterol ve trigliserid dtzeyleri kaydedilmistir. Akut faz de-
gerlerine gore, hastalar iki gruba ayrilmistir. En az iki akut faz be-
lirteci normal sinirlar icerisinde ise “inflamasyonu olmayan grup”
ve en az bir akut faz diizeyi normal diizeyin Gzerinde olan hasta-
lar da “inflamasyonu olan grup” olarak adlandirilmistir.

Bulgular: En az bir defa lipid profili calisiimis 748 hastanin (% 57'si
kadin) ortalama yaslari 36x12'dir. Hastalardan 521'i (%69.5) “infla-
masyonu olmayan grup” icerisindeydi. Inflamasyonu olmayan grup-
ta MEFV varyanti /- olan hastalarda YDL-K diizeyleri MEFV varyanti
homozigot veya birlesik heterozigot olanlara gore daha yuksekti
[58.9+17.9 mg/dl'ye karsi 50.7+14.5 mg/dl, p<0.001]. MEFV varyan-
1 -/- olan bireylerde MEFV varyanti heterozigot olanlara gére YDL-K
[58.9+17.9 mg/dl'ye karsi 54.5+13.3 mg/dl, p=0.024] daha yiiksek
ve total kolesterol [108.6+80.5 mg/dl'ye karsi 116.7+76.9 mg/dl,
p=0.037] daha dustktt. M694V varyanti homozigot olan bireylerde
cok daha belirgin dislipidemik lipid profili vardi ve ortalama YDL-K
duizeyi 45.1+12.6 mg/dl olarak saptandi.

Sonug: MEFV varyanti homozigot, birlesik heterozigot veya hete-
rozigot olan bireylerde dislipidemik degisiklikler MEFV varyanti ne-
gatif olan bireylere gore daha belirgindir. Ttrk populasyonunda
saptanan dustk serum YDL-K dizeyinin bir sebebi de MEFV var-
yant tasiyiciligr olabilir.

Anahtar sézciikler: MEFV varyant, lipid profili, M694V homozi-
got varyant, dislipidemi

Summary

Objective: The serum level of HDL cholesterol (HDL-C) and
ApoA1 are decreased in patients with familial Mediterraen fever.
The objective of this study was to assess influence of MEFV varia-
tions on serum lipid profile.

Methods: The 8864 MEFV variations were assessed between July
1999 to August 2008, retrospectively. The age, sex, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, leukocyte, fibrinogen,
HDL-C, LDL-C, TC and triglyceride levels were noted. The people
were classified according to inflammation status as either "non-
inflammatory group” or "inflammatory group”. All patients were
screened for 10 common MEFV variations.

Results: Seven hundred forty eight people (57% female) were
appropriate for the assessment. The mean age was 36+12 SD
years. Five hundred twenty one people (69.5%) were in “non-
inflammatory group”. In the non-inflammatory group, MEFV neg-
ative people had higher HDL-C levels compared to MEFV homozy-
gote or compound heterozygote [58.9+17.9 vs 50.7+14.5,
p<0.001] people. MEFV negative people also had high HDL-C
[58.9+17.9 vs 54.5+13.3, p=0.024], and TC levels [108.6+80.5
vs 116.7+76.9, p=0.037] than MEFV heterozygote people.
M694V homozygote people had more prominent dyslipidemic
lipid profile; mean serum HDL-C level was 45.1+12.6 mg/dl.

Conclusions: The MEFV homozygote, compound heterozygote or
heterozygote people had low HDL-C, LDL-C and TC serum levels
compared to MEFV negative people. MEFV variations may be one
of the reasons of low serum HDL-C levels in the Turkish population.

Key words: MEFV variation, lipid profile, M694V homozygote
variation, dyslipidemia, dyslipidemia
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Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozit
ataklariyla karakterize, otozomal resesif oto-inflamatuar
bir hastaliktir. AAA ile iligkili mutasyon 16. kromozomda
16p13.3 lokalizasyonunda bulunur ve “MEFV” (MEditer-
ranean FeVer) olarak sembolize edilmektedir. MEFV ge-
ninde 10 ekzon bulunmaktadir ve 781 aminoasitten olu-
san pyrin isimli bir proteini kodlamaktadir."" Pyrin 6zel-
likle graniilositlerde eksprese olmaktadir ve inflamasyo-
nun negatif diizenleyicisi oldugu distintilmektedir. AAA
hastalarinda atak donemlerinde belirgin inflamatuar ce-
vap ortaya cikmaktadir. Ote yandan AAA hastalarinda kli-
nik olarak ataksiz donemlerinde ve asemptomatik birinci
derece akrabalarinda da digsiik diizeyde inflamasyonun
devam ettigi gosterilmistir.”

[k olarak saptandig1 1997 yilindan beri MEFV genin-
de 200’tin tizerinde varyant tamimlanmigtir ve giin gectik-
ce yeni varyantlar tanimlanmaya devam etmektedir."”
Populasyon temelli ¢aligmalar: iceren bir meta-analizde
Turk AAA hastalarinda en sik gosterilen varyantlar siklik-
la sunlardir; M694V (%43), M680I (%13), V726A (%12),
M6941 (%7) ve E148Q (%3)." M694V varyantinin ciddi
hastalik ve erken hastalik baglangici ile iligkili oldugu gos-
terilmigtir. Farkli etnik gruplarda M694V homozigot var-
yantin amiloidozis gelisimi agisindan 6nemli bir risk fak-
torii oldugu saptanmugtir.”

Romatoid artrit (RA)“ ve sistemik lupus eritematoz
(SLE)" gibi kronik inflamatuar hastaliklarda yiiksek dan-
siteli lipoprotein-kolesterol (YDL-K), diisiik dansiteli li-
poprotein-kolesterol (DDL-K) ve total koleterol (TK)
diizeylerindeki disiiklik ve hizlanmis ateroskleroz uzun
stiredir bilinmektedir. Grubumuz tarafindan AAA hasta-
larinda, ilk kez, endotel disfonksiyonu®™ ve daha sonra
AAA hastalarinda ve asemptomatik birinci derecede akra-
balarinda YDL-K ve apolipoprotein Al diizeylerindeki
diisiikliik gosterilmistir.” Bu ¢alismanin amact MEFV
varyant: tastyan bireylerin lipid profilleri tizerindeki etki-
sinin belirlenmesidir.

Hastalar ve Yontem
Calisma grubu

Hacettepe Universitesi Tibbi Biyoloji Unitesinde
Temmuz 1999 ve Agustos 2008 tarihleri arasinda MEFV
varyanti ¢alisilmuig 8864 kisinin veri tabani bu ¢alismada
kullanilmigtir. Yaglar1 16’dan kiigiik olan, rektal, kemik
iligi, deri alu veya gingival biyopsi ile amiloidoz tanist ko-
nulmus, giinde 500 mg ve tizerinde proteiniirisi olan ve
diabetes mellitus oykiisti olan hastalar degerlendirmeye
almmamuigtr. Lipid profili incelemesi yapilmamug hastalar
ve en az iki akut faz reaktani caligilmamis hastalar da ¢a-
ligmadan diglanmiglardir. MEFV varyant ¢aligilmig 8864
birey igerisinde MEFV -/- olan gruptan, yas ve cinsiyet

olarak eglestirilmis 125 birey kontrol grubu olarak alin-
mustir. Calisma ve kontrol grubuna alinan tim bireyler
klinik olarak AAA hastasi olup olmadig: dikkate alinma-
dan degerlendirmeye alinmistir.

Verilerin toplanmasi

Tibbi Biyoloji Unitesi veri tabindaki kisilerin labora-
tuar bilgileri, yas ve cinsiyetleri Agustos 2008 tarihinde
Hacettepe Universitesi Merkez Laboratuar bilgisayarin-
dan geriye dontk olarak incelenmistir. Akut faz reaktan:
olarak eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif pro-
tein (CRP), I6kosit, fibrinojen ve eger varsa giinliik pro-
tein atilimi ve aclik glukoz diizeyleri kaydedilmistir. Lipid
profili olarak YDL-K, DDL-K, trigliserit (T'G) ve TK
kullamilmistir. Eger kisilerin lipid profilleri birden fazla
defa caligilmus ise inflamasyonu olmayan dénemdeki lipid
profilleri, lipid profili ¢calisildigr dénemde akut faz yanit-
lar1 hep yiiksek ise ilk lipid profili not edilmistir.

Calismanin tanimlari

Kisiler laboratuar degerlendirmesindeki inflamasyon
durumuna gore, en az ikisi olmak tizere tiim akut faz ya-
nitlar1 normal hastalar “inflamasyonu olmayan grup”, en
az bir akut faz degeri normalin iizerinde hastalar ise “inf-
lamasyonu olan grup” igerisinde siniflanmigtir. Amerikan
Kalp Cemiyetine gore YDL-K diizeylerinin erkeklerde
40 mg/dl, kadinlarda 50 mg/dl ve alunda olmas: yetigkin
tedavi paneli (adult treatment panel [A'TP] 111) final rapo-
runa gore kardiyovaskiiler risk faktori, serum YDL-K
diizeyleri 60 mg/dl ve iizerinde olmasi ise negatif kardi-
yovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmigtir."*""

MEFV allelinin birisinde varyant saptanmasina “hete-
rozigot MEFV”, ayni varyanun iki allelde olmast “homo-
zigot MEFV” ve farkli varyantlarin iki allelde olmas: da
“birlesik heterogot MEFV” olarak siniflandirilmistir.
Eger her iki allelde de varyant saptanmamus ise “MEFV
negatif” denilmigtir.

MEFV gen siralama analizi

Tim hastalar en stk 10 MEFV varyanti agisindan ta-
ranmugtir. Tim hastalarin kanlart EDTA iceren tiiplere
alinmig ve standart metod ile lenfositlerden DNA eks-
traksiyonu yapilnustur. MEFV varyant belirlenmesi ama-
cryla reverse hibridizasyon yontemi (FMF StripAssay, Vi-
ennalLab, Vienna, Austria) kullanilmistir. Ekzon 2’de
E148Q), ekzon 3’de P369S, ekzon 5’de F479L ve ekzon
10’da M680I, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S,
R761H varyantlar1 caligilmigtir.

istatistik
Verilerin dagilimim belirlemek amaciyla one-sample
Kolmogonov-Smirnov testi kullanilmigtir. Veriler ortala-
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Degerlendirmeye alinanlar
n=8,864

.

En az bir MEFV mutasyonu
pozitif olanlar n=4,991

A

Akut

l

Degerlendirmeye uygun
hasta sayisi n= 748

l

Inflamasyonu olmayan grup n= 521
inflamasyonu olan grup n= 227

Sekil 1. Calisma duzeni.

mazstandart sapma olarak sunulmustur. Gruplar arasmn-
daki farklarin saptanmasi amacryla ANOVA testi, katego-
rik degiskenler ic¢in ki-kare testi, niimerik veriler i¢in stu-
dent t-testi veya Mann-Whitney U-testi kullanilmistir.
Veriler SPSS 11.0 programinda analiz edilmistir.

Bulgular

Veritabanindaki 8,864 hastanin 4,991’inin (%56.3) en
az bir allelinde varyant vardi. Bunlardan 748 (%57’si ka-
dmn) kisi caligmaya alma icin uygundu (Sekil 1). Tim gru-
bun ortalama yag1 36«12 olarak saptandi. Gruplarmn de-
mografik verileri, akut faz reaktanlar1 ve lipid profilleri
Tablo 1’de gosterilmistir. Inflamasyonu olan grupta bek-
lendigi gibi ESH, CRP ve lokosit degerleri inflamasyonu
olmayan grup ve MEFV -/- kontrol grubuna gore daha
yiksekt; inflamasyonu olmayan grup ve MEFV -/- kon-
trol grubu arasinda fark yoktu. MEFV -/- kontrol grubu
biraz daha genc ve kadin hastalardan olugmakla birlikte
gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 1). Inflamasyonu
olan grupta inflamasyonu olmayan gruba ve MEFV -/-
kontrol grubuna gére YDL-K diizeyi belirgin olarak dii-
stiktii; sirastyla 46+14, 53+14 ve 59+18, p<0.001. Gruplar
arasinda DDL-K ve TG agisindan fark yoktu. Ote yandan
inflamasyonu olan grupta TK diizeyleri inflamasyonu ol-
mayan gruba gore daha disik diizeylerde saptanirken
MEFV -/- kontrol grubuyla benzer farklilik saptanmadi
(Tablo 1).
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MEFV -/- olanlar n= 3,873
Kontrol Grubu n=125

faz reaktani olmayan n= 1,578
<16yasn=2,011

Lipid profili olmayan n= 502

Amiloidoz veya >500 mg/guin

proteindri n=78

Bir allelinde MEFV varyant pozitif olan kisilerin var-
yant dagilimi su sekildeydi: M694V (n=389, %52),
E148Q (n=135, %18), M680I (n=120, %16), V726A
(n=45, %6), P369S (n=23, %3), R761H (n=15, %2),
F7491 (n=7, %1), K695R (n=7, %1) ve M694I (n=7, %1).

Tablo 1. Tum bireylerin demografik ve laboratuar ozellikleri.
inflamasyon (-) inflamasyon (+)  MEFV-/- P
grup (n=521) grup (n=227) grup (n=125)
Yas (yil) 36+12 35+12 33+11 0.056
Kadin (%) 59 52 50 0.053
ESH (mm/st) 8+6* 28+19** 8+5" <0.001
CRP 0.3+0.2* 3341 0.3+0.2*  <0.001
Lokosit (mm?)  6.8+1.8* 8.0+3.1%*¢ 6.8+1.6° <0.001
Fibrinojen 352492 453+105 328+63 0.141
YDL-K 53+14*¢ 46+14** 59+18* <0.001
DDL-K 103+35 99+33 97+35 0.196
TK 175+42¢ 165+39° 170+42 0.01
Trigliserit 118+72 114+60 108+80 0.484

Lipid sonuglari,

CRP ve fibrinojen mg/dl olarak ifade edilmistir. Veriler ortalama ve

standart sapma olarak gosterilmistir. CRP: C-reaktif protein; DDL-K: Dustk dan-

siteli lipoprotei

n kolesterol; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; TK: Total kolesterol;

YDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol. p= Tum grup ANOVA veya 2 de-
gerleri. *: 0.001, *:<0.001, : 0.001, £ 0.002




inflamasyonu olmayan kisiler

Inflamasyonu olmayan grubun (n=521) lipid profilleri
Tablo 2’de gosterilmistir. MEFV varyantu homozigot ve
birlesik heterozigot olan bireylerde MEFV varyanu hete-
rozigot veya negatif olan bireylere gore daha disiik YDL-
K, DDL-K ve TK serum diizeyleri vardi (Tablo 2). Lipid
profilleri cinsiyete gore farklilik gostermekteydi ve erkek-
lerde daha belirgin dislipidemi vardi. Serum YDL-K di-
zeyleri MEFV varyantu negatif bireylerde [erkeklerde
52.5£17.5 mg/dl'ye karsi kadmnlarda 61.8£16.9 mg/dl,
p=0.018], MEFV varyant heterozigot bireylerde [erkek-
lerde 48.4+11.7 mg/dl'ye karsi kadinlarda 58.2+14.4
mg/dl, p<0.001], MEFV varyantt homozigot veya birlesik
heterozigot bireylerde [erkeklerde 43.8+10.5 mg/dl'ye
karg1 kadinlarda 56.2+14.8 mg/dl, p<0.001] ve M694V ho-
mozigot bireylerde [erkeklerde 40.0+11.0 mg/dl'ye karsi
kadmnlarda 51.3+11.7 mg/dl, p<0.001] erkeklerde kadinla-
ra gore daha distik diizeylerde saptand:.

inflamasyonu olan kisiler

Inflamasyonu olmayan grupta 227 (%30,5) kisi vardi
(Sekil 1). YDL-K [43£13 mg/dl karsi 50«14 mg/dl,
p<0.001], DDL-K [95+31 mg/dl karsi 10736 mg/dl,
p=0.009] ve TK diizeyleri [160+38 mg/dl kars1 175+40
mg/dl, p=0.006] MEFV varyant homozigot veya birlesik
heterozigot bireylerde MEFV varyanu heterozigot olan-
lara gore daha distkti.

M694V homozigot bireyler

M694V (%52) varyant en sik saptandi ve 69 (%13.2)
kiside M694V homozigottu. Inflamasyonu olmayan grup-
ta YDL-K, DDL-K ve TK diizeyleri M694V homozigot
bireylerde, MEFV negatif, M694V heterozigot veya
M694V birlesik heterozigot bireylere gore daha dustiktii
(Tablo 3). Benzer sekilde inflamasyonu olan grupta da

YDL-K [40+11 mg/dl'ye karsi 48+14 mg/dl, p=0.001],
DDL-K [86+28 mg/dl'ye kars1 104+33 mg/dl, p<0.001] ve
TK diizeyleri [147+35 mg/dl'ye karst 172438 mg/dl,
p<0.001] M694 homozigot olan bireylerde digerlerine g6-
re daha dusiikti.

MEFV negatif bireylerin 32’si (%26), M694V homo-
zigot bireylerin 37’si (%54) ATP III kriterlerine gore
kardiyovaskiiler risk altndaydi (p<0.001). Ayrica M694V
homozigot bireylerin 15’inde (%21.7), M694V homozi-
got olmayan bireylerin 48’inde (%7.1) YDL-K diizeyi 35
mg/dl ve altindaydi (p<0.001). Ote yandan YDL-K diize-
yi 60 ve tizerinde olan birey sayis1t MEFV varyant nega-
tif olan bireylerin 55’inde (%44), M694V homozigot bi-
reylerin ise 19’unda (%15) saptand: (p<0.001).

Tartisma

Bizim bildigimiz kadariyla bu calisma MEFV varyan-
unin serum lipid profili iizerinde etkisini gosteren ilk ¢a-
lismadir. Bu ¢alismada YDL-K, DDL-K ve TK diizeyle-
ri en az bir MEFV varyant tastyan bireylerde, tasimayan-
lara gore daha disiik oldugu gosterilmistir. Bu degisiklik-
ler M694V homozigot bireylerde ¢ok daha belirgindir.
M694V homozigot bireylerde negatif kardiyovaskiiler et-
kisi olan dislipidemik degisiklikler daha belirgin olarak

saptanmistir.

Serum lipid degisiklikleri kronik inflamatuar hastalik-
lar olan SLE ve RA’da daha 6nce gosterilmistir.”” AAA
ataklar halinde seyreden bir hastalik olmakla birlikte
MEFV varyanu heterozigot ve homozigot hastalarda
ataksiz dénemde de subklinik ve kronik inflamasyonun
devam ettigi daha oénceki galigmalarda goésterilmigtir.”
Distik TK, DDL-K, YDL-K ve yiiksek trigliserit diizey-
leri inflamatuar hastaliklarin karakteristik lipid degisiklik-
leridir."” Bu degisiklikler igerisinde YDL-K diizeylerin-

Tablo 2. Inflamasyonu olmayan grupta MEFV varyantina gére lipid — Tablo 3. Inflamasyonu olmayan grupta M694V varyantina gore lipid
profili. profili.
MEFV MEFV MEFV homozigot p MEFV M694V M694V ve diger M694V P
negatif heterozigot veya birlesik negatif homozigot MEFV varyanti heterozigot
(n=125) (n=256) heterozigot (n=265) (n=125) (n=69) (n=107) (n=123)
YDL-K 59+18* 55+13% 51+15* <0.001 YDL-K  59+18*¢ 45+13*% 51+15* 52+14%  <0.001
DDL-K 97+35 108+36" 98+33* 0.003 DDL-K  97+35* 87+33* 98+33* 105+£32°  <0.001
TG 109+81 11777 119167 0.55 G 109481 11257 119167 118+64 0.49
K 171£42¢ 182+£42% 169+42* 0.002 TK 171+42*  153+41*% 169+42% 176+42°  <0.001

Lipid sonuclar mg/dl olarak ifade edilmistir. Veriler ortalama ve standart sapma olarak
gosterilmistir. DDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid; TK: Total
kolesterol; YDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol. p= Tiim grup ANOVA veya
%2 degerleri. *<0.001, %:0.003, £0.002, *:0.001, *:0.046, £0.021, »:0.039

Lipid sonuglari mg/dl olarak ifade edilmistir. Veriler ortalama ve standart sapma
olarak gosterilmistir. DDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol; TG: Trigliserid;
TK: Total kolesterol; YDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol. p= tiim grup
ANOVA veya %? degerleri. *<0.001, <0.001, £<0.001, * 0.001, #<0.001, £:=0.043
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deki distklik en sik bulgudur. Bizim ¢alisma grubumuz-
da da literatiirle benzer gekilde inflamasyonu olan grupta
ozellikle YDL-K olmak tizere TK diizeylerinde inflamas-
yonu olmayan gruba gore daha belirgin disiklik goril-
miisken, DDL-K ve TG diizeylerinde SLE ve RA’da go-
rillebilen degisiklikler saptanmamistir. Inflamasyonun li-
pid profili tizerindeki potansiyel etkisi g6z 6niine alinarak
bu retrospektif incelemede kisilerin laboratuar olarak
ataksiz donemdeki lipid degerleri ilk olarak secilmis ve
degerlendirmeye almmugstir. Beklendigi gibi YDL-K di-
zeyleri laboratuar olarak inflamasyonu olan grupta daha
diisiik olmakla birlikte kesitsel olarak inflamasyonun ol-
madig1 grupta da disiik bulunmugtur. In vitro ve hayvan
modellerinde gosterildigi gibi pyrin proteini caspase 1 ve
interlokin 1, yolaginin inhibitori olarak etki gostermek-
tedir. MEFV varyanu ise interlokin 1, iretiminde yiiksel-
meye neden olmaktadir."” Sarov-Blat ve ark.'nin yakin
zamanda gosterdigi gibi YDL-K serum diizeyi diisiik ki-
silerde oldukea yiiksek diizeyde interlokin 1, ekspresyonu
vardir."” Béylece interlékin 1, veya bilemedigimiz diger
sitokinler MEFV varyanu pozitif olan bireylerde dislipi-
demik degisikliklere neden olabilir.

Dislipidemik degisikliklerin kronik inflamatuar hasta-
liklarda hizlanmug aterosklerozdan sorumlu oldugu bir-
cok ¢alismada ortaya konulmustur."” AAA hastalarinda da
bozulmusg endotel fonksiyonu, karotis arterinde artmig in-
tima media kalinlig1, koroner kan akimi rezervinde azal-
ma gibi ateroskerozun erken belirtecleri gosterilmis-
tir.*'"” Bizim yaptigimuz bir ¢calismada endotel fonksiyon
bozuklugunun en belirgin olarak M694V homozigot has-
talarda oldugu gosterilmisti.” Yakin zamanda AAA hasta-
larinda ve ilging olarak klinik olarak asemptomatik birin-
ci derece yakinlarinda diisitk serum YDL-K ve ApoAl ol-
dugu gosterilmistir.”” Herhangi bir AAA semptomu ol-
mayan akrabalarda da YDL-K diizeylerindeki distikluk
bizlere bu dislipidemik degisikliklerin genetik kdkeni ola-
bilecegini diigindirmektedir. Bu teorimizi test etmek
amactyla oldukea genis bir grupta MEFV varyantinin li-
pid profilleri tizerindeki etkisini inceledik. Asemptomatik
AAA akrabalarinda saptadigimiz sonuglara benzer olarak
bu ¢alismada da MEFV varyanu homozigot 6zellikle de
M694V  homozigot bireylerde belirgin dislipidemik de-
gisiklikler saptandi. Ayrica oldukea genis bir grupta ATP
IIT raporuna gore aterosklerotik YDL-K diizeyleri 6zel-
likle M694V homozigot kisilerde oldugu goriilmiistiir.

Tirk Kalp Calismasinda (Turkish Heart Study) Turki-
ye’de yasayan bireylerde oldukea diisiik YDL-K diizeyle-
ri saptanmugtir.”” Tlging olarak Almanya’da yagayan Tiirk-
lerde de benzer degisikliklerin devam ettigi gorilmiis-

tiir.”” Bu veriler diisiik serum YDL-K seviyesinin Tiirk-
lerin genetik bir 6zelligini yansitugint digindirmektedir.

RAED Dergisi / RAED Journal ® Cilt / Volume 3 e Sayi / Issue 3-4 ¢ Aralik / December 2011

Aragtirmacilar disiik YDL-K degisikliklerini sigara icici-
ligi, hepatik lipaz aktivitesi veya ATP baglayan transpor-
ter Al’de olan polimorfizmlerle agiklamiglardir.”"*" Fark-
l1 bir bakis acistyla degerlendirildiginde Tirklerin beste
birinde MEFV varyant tagtyiciligr vardir.”” Bizim calis-
mamiza gore Tiirk populasyonunda belirlenmis olan dii-
siik YDL-K diizeyinin bir nedeni de yiiksek MEFV var-
yant tagtyiciligi olabilir.

Bu calismanin bazi limitasyonlart vardir. Calismanin
retrospektif karakterde olmasindan dolayz lipid profilinin
degerlendirildigi donemdeki AAA klinik bulgular1, hasta-
lik ciddiyet skoru bu caligmada degerlendirilmemistir.
MEFV varyantt pozitif olan kisilerin hasta m1 yoksa tagi-
yict m1 oldugu da belirlenmemigtir. Kolsisin AAA’da inf-
lamasyonun baskilanmasinda ve belki de dolayl1 olarak li-
pid profili tizerinde etkisi olabilecek bir ilagtir. Bu calis-
mada hastalarin ila¢ kullanma durumu ve ila¢ dozlar1 da
belirtilmemistir. Bir diger kisitlilik da tiim hastalarda tiim
akut faz reaktanlar1 degerlendirilmemis olmasidir, en az
iki akut faz cevabi olan hastalar caligmaya almmugtir. Ay-
rica rutin klinik uygulamada ¢alistlmayan serum amiloid
A diizeyleri bu ¢alismaya alinmamugtir. Bu nedenle infla-
masyonu olmayan grup olarak degerlendirilen hastalarin
bir kismu1 belki de ayrintli inceleme sonrasinda inflamas-
yonu olan gruba dahil edilebilirdi. Son olarak Henoch-
Schoénlein purpuras: ve spondiloartrit gibi AAA ile birlik-
te olabilecek diger kronik inflamatuar hastaliklar da so-
nuglart etkilemis olabilir. Ttm bu kisitliliklaria ragmen
oldukga yiiksek hasta sayist nedeniyle bu ¢aligmanin ileri-
de yapilacak kesitsel/prospektif caligmalar icin yol goste-
recegi distiniilebilir.

Sonug olarak dislipidemik degisiklikler en az bir alle-
linde MEFV varyanti tastyan kisilerde, 6zellikle de erkek-
lerde ortaya konulmustur. Bu sonuglara gore Tiirk popu-
lasyonundaki diisik YDL-K diizeylerinin bir nedeni stk
MEFV tagtyiciligi olabilir. En belirgin degisikligin oldu-
gu M694V homozigot erkek bireyler hizlanmug ateroskle-
roz acisindan ele alinmali ve ileri incelemeler bu hasta
grubunda yapilmalidir.
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