
Turkiye Klinikleri J Ophthalmol 2018;27(3):179-86

179

Ailesel Akdeniz Ateşi Olan Hastalarda
Oküler Yüzeyin Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Ailesel Akdeniz ateşi (AAA) olan hastalarda oküler yüzeyi değerlendirmektir. GGeerreeçç
vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu çalışmada, Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasında Dışkapı Yıldırım Beya-
zıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genetik Tanı Merkezine yönlendirilen AAA hastaları çalışmaya
alındı. Oküler yüzey değişiklikleri; oküler yüzey hastalık indeksi (OYHİ) anketi, Schirmer testi,
gözyaşı kırılma zamanı (GKZ), oküler yüzey boyama paterni ve meibografi ile değerlendirildi. BBuull--
gguullaarr:: Ortalama yaş 88 AAA hastasında (grup 1) 35,1±13,1 yıl (67-10) iken, 31 kontrol hastasında
(grup 2) 34,6±12,7 yıl idi (66-11). OYHİ skoru grup 1’de 28,75±18,47 iken, grup 2’de 17,63±15,37
idi (p=0,03). Meibomian bez (MB) kaybı grup 1’de grup 2’den daha fazlaydı (sırasıyla %14,7±11,9
ve %9,9±8,9). Schirmer testi AAA grubunda kontrol grubuna göre daha kısa bulundu (sırasıyla
20,82±9,94 ve 26,03±8,28 mm). Grup 1’de ortalama GKZ 6,53±3,7 (1-15) iken, kontrol grubunda
11,64±2,97 (5-15) idi (p=0,0001). Ortalama fluoreseinle kornea boyanma skoru grup 1 ve 2’de sıra-
sıyla 2,78±2,89 ve 0,19±0,4 idi. Ortalama Lisamin yeşili boyanma skoru grup 1’de 1,87±1,91 iken,
grup 2’de 0,22±0,49 idi. Yeni AAA tanısı alan/kolşisin kullanmayan AAA’lı 26 hastayla önceden
AAA tanısı konulmuş/kolşisin kullanan 62 hastanın oküler yüzeyinin değerlendirildiği test so-
nuçları benzer olarak saptandı. Homozigot M694V mutasyonu olan (16 hasta) ve olmayan (72
hasta) AAA hastaları karşılaştırıldığında, oküler yüzeyi değerlendirilen test sonuçları benzerdi.
SSoonnuuçç::  AAA hastalarındaki Akdeniz ateşi gen mutasyonu sonucu gelişen kontrol edilemeyen
inflamasyonun hem MB kaybına neden olup gözyaşı buharlaşmasını artırarak hem de gözyaşı üre-
timini azaltarak kuru göze neden olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızda, M694V homozigot
mutasyonunun ve kolşisinin oküler yüzeye önemli bir etkisinin olmadığı saptanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ailesel Akdeniz ateşi; kuru göz sendromları; mutasyon; kolşisin; inflamasyon

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: To assess the ocular surface in patients with familial Mediterranean fever
(FMF). MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Patients with FMF referred to Genetic Diagnostic Center in Dışkapı
Yıldırım Beyazıt Training and Research Hospital from June 2013-June 2015 were included in the
study. Ocular surface changes were evaluated using ocular surface disease index questionnaire
(OSDI), Schirmer test, break-up time (BUT), pattern of the ocular surface staining and meibogra-
phy. RReessuullttss::  The mean age was 35.1±13.1 (67-10) years in 88 FMF patients (group 1) and 34.6±12.7
years (66-11) in the 31 controls (group 2). OSDI score was 28.75±18.47 in group 1 and 17.63±15.37
in group 2. Meibomian gland drop out was more in group 1 than in group 2 (14.7±11.9% and
9.9±8.9%, respectively). Mean schirmer test values were less in group 1 (20.82±9.94 mm) than in
group 2 (26.03±8.28 mm). The mean BUT was 6.53±3.7 (1-15) and 11.64±2.97 (5-15) in groups 1 and
2, respectively. Mean corneal fluorescein staining score was 2.78±2.89 and 0.19±0.4 in groups 1 and
2. Mean Lissamine green staining score was 1,87±1,91 in group 1 and 0,22±0,49 in group 2. Ocu-
lar surface test results were similar between the new diagnosed FMF patients who were not on
colchicine (26 patients) and previously diagnosed FMF patients who were on colchicine (62 pa-
tients). Ocular surface test results between FMF patients with M694V homozygote mutation
(16 patients) and those without M694V homozygote mutation (72 patients) were similar. CCoonncclluu--
ssiioonn::  Uncontrolled inflammation triggered by Mediterranean fever gene mutations might lead to dry
eye disease through both tear evaporation caused by meibomian gland drop out and aqueous defi-
ciency caused by the decrease of tear production. But it has been detected that having M694V mu-
tations and the use of colchicine did not have a major affect on the ocular surface.

KKeeyywwoorrddss::  Familial Mediterranean fever; dry eye syndromes; mutation; colchicine; inflammation
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ilesel Akdeniz ateşi (AAA); serozit atakla-
rıyla karakterize, sıklıkla ateşin eşlik ettiği
otozomal resesif geçen otoinflamatuar bir

hastalıktır. Akdeniz ateşi (MEFV) geninin nötrofil
ve monositlerden salınan sitoplazmik bir proteini
kodladığı bilinmektedir.1 Bu proteinin immün ya-
nıtı inhibe ederek inflamasyonu baskıladığı, dola-
yısıyla inflamasyon kontrolünde otoregülatuar bir
görevi olduğuna inanılmaktadır. MEFV geninde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda interlökin
1β (IL-lβ) aktif hâle gelmekte ve inflamasyona
neden olmaktadır. IL-lβ’nin AAA hastalığının pa-
togenezinde önemli bir rolü bulunmaktadır.2 

Kuru göz, oküler yüzeyin kronik inflamasyonu
ile ilişkilidir. Kuru gözün klinik semptomları T-
hücre aktivasyonu ve dirençli otoimmün inflamas-
yonu sonucu olmakta olup, çeşitli immünolojik
hastalıkların kuru göze neden olduğu literatürde
bildirilmiştir.3-5 Birçok çalışmada proinflamatuar si-
tokinlerin kuru gözdeki rolü gösterilmiştir. IL-1
kuru gözde en çok çalışılan sitokinlerden biridir.6

Solomon ve ark., kuru göz hastalarının göz yaşında
IL-1β seviyelerinin artmış olduğunu saptamışlardır.7

AAA hastalarının tedavisinde kullanılan kol-
şisin mitozu metafaz evresinde durdurarak hücre
bölünmesini engellemek suretiyle etki göstermek-
tedir.8 Bazı hayvan modellerinde ve in vitro çalış-
malarda kolşisinin epitel ve fibroblast mitozunu,
fibroblast-endotel hücre migrasyonunu ve kollajen
depolanmasını inhibe ettiği gösterilmesine rağmen,
kuru gözle direkt olarak ilişkisi gösterilmemiştir.9,10

Birkaç yayında kolşisin tedavisi altında olan AAA
hastalarında yara iyileşmesinde gecikme saptan-
mıştır.11,13 Ancak, kolşisinin oküler yüzeye etkisini
değerlendiren prospektif karşılaştırmalı bir çalışma
bulunmamaktadır. Leibovitch ve ark., gözyaşında
az miktarda kolşisin saptamalarına karşın bunun
toksik miktarda olup olmadığını belirtmemişler-
dir.14 Dolayısıyla AAA hastalarında izlenen kuru
göze AAA’nın kendisinin mi yoksa tedavide kulla-
nılan kolşisinin mi neden olduğu tartışmalıdır. 

Bu çalışmada, AAA tanısı alan ve MEFV gen
mutasyonu testi yapılan 88 hastada, AAA ile kuru
göz arasında bir ilişkinin olup olmadığının saptan-
ması amaçlanmıştır. Çalışmamızın ikinci amacı ise

kolşisin kullanan önceden tanı konulmuş AAA has-
taları ile yeni AAA tanısı almış henüz kolşisin baş-
lanmayan AAA hastalarının oküler yüzeylerinin
değerlendirilerek oküler yüzeyde gelişen etkilerin
kolşisine mi, yoksa direkt olarak AAA’nın kendi-
sine mi bağlı olduğunu araştırmaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışma için yerel etik kurulundan 2015 yılında
24/05 sayı ile onay alınmış ve çalışma Helsinki Bil-
dirgesi’ne uygun olarak yürütüldü. Tüm hastalar
çalışma hakkında bilgilendirilmiş ve aydınlatılmış
onamları alınmıştır. Bu prospektif çalışma Haziran
2013-Haziran 2015 arasında Dışkapı Yıldırım Be-
yazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genetik Tanı
Merkezine yönlendirilen AAA hastalarında oküler
yüzeyin değerlendirilmesi için yapılmıştır. AAA
hastalığı olan 113 hasta çalışmaya dâhil edilmiştir.
Kontrol grubundaki 31 hasta, refraktif kusur ne-
deni ile başvuran, başka oküler veya sistemik has-
talığı bulunmayan, yaş ve cinsiyet açısından
uyumlu hastalardan oluşturulmuştur. Gözyaşı test-
lerini etkileyebilecek sistemik ilaç (antihistaminik,
beta blokerler, antikolinerjik) kullanan hastalar ça-
lışmaya dâhil edilmemiştir. Önceden oküler cer-
rahi geçiren, kontakt lens kullanan, hipotiroidi,
hipertiroidi, akne rozasea hastalığı bulunan ve si-
gara kullanan hastalar çalışmaya alınmamıştır. Yaş,
cinsiyet, AAA tanı süresi, AAA şikâyet süresi, kol-
şisin kullanımı, MEFV gen mutasyonları, oküler ve
sistemik öyküden oluşan demografik veriler top-
lanmıştır. Hastaların sadece sağ gözleri incelenmiş-
tir. Muayeneler ve ölçümler saat 8.30-10.00
arasında yapılmıştır.

Hastalara toplam 12 sorudan oluşan oküler
yüzey hastalık indeksi (OYHİ) anketi uygulanmış-
tır.15 Daha sonra tüm hastalara görme keskinliği,
bazal sekresyon testi, gözyaşı kırılma zamanı (GKZ)
testi ve oküler yüzey boyanma şeklini de içeren
tam bir oftalmolojik muayene yapılmıştır. Son ola-
rak da Sirius Scheimpflug kamera (Sirius, CSO, Flo-
rence, İtalya) ile meibografi ölçümleri yapılmıştır.

OOkküülleerr  YYüüzzeeyy  HHaassttaallııkk  İİnnddeekkssii:: Kuru göz ile
uyumlu oküler irritasyon semptomları ve bu semp-
tomların görme ile ilişkisinin hızlı değerlendiril-
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mesi amacıyla geliştirilen ve 12 sorudan oluşan bir
ankettir.16 Bu anket, 0 ile 100 arasında bir gösterge
çizelgesi olup, normal hastalar ile oküler yüzey
problemi olanları birbirinden ayırmada duyarlılığı
ve özgüllüğü kanıtlanmış bir testtir. Hasta etki-
lenme şiddeti 0’dan (hiçbir zaman) 4’e (her zaman)
kadar olan bir ölçekte işaretlenmektedir. Çalışma-
mızda, anket sonucunda her hastanın toplam OYHİ
skoru şu şekilde hesaplanmıştır: OYHİ=[(yanıtlanan
tüm soruların toplam skoru) x 100]/[(yanıtlanan top-
lam soru sayısı) x 4]. OYHİ skoruna göre; 0-12 puan
arası normal, 13-22 puan arası hafif, 23-32 puan arası
orta ve 33-100 puan arası ağır oküler yüzey hastalığı
olarak kabul edilmiştir.12

MMeeiibbooggrraaffii::  Kuru göz gelişiminin nedeni, ya
gözyaşı üretiminde azalma ya da bileşiminde deği-
şiklik olmasıdır. Gözyaşı bileşiminde yer alan lipit-
ler meibomian bezi ((MB) tarafından salgılan-
maktadır. Sirius Scheimpflug kamera temassız mei-
bografi yapabilen ve MB kaybının şiddetinin dere-
celendirmesine olanak veren noninvaziv bir test
olması açısından önemlidir.17 Sirius Scheimpflug
kamera, MB morfolojisini değerlendirmek için
non-kontakt görüntü alınmasını sağlayan Phoenix-
Meibografi Görüntüleme Modülü ile birlikte kul-
lanılmaktadır. Phoenix meibografi modülünün
dijital analizi, MB kaybının bir klasifikasyonunu
sağlamaktadır. Tüm katılımcıların sağ göz alt ve üst
kapak MB’deki kayıp oranı meibografide saptan-
mıştır. MB’deki kayıp oranı %15’in altında ise evre
0, %15-33 arasında ise evre 1, %33-66 arasında ise
evre 2, %66 üstünde ise evre 3 kayıp olarak değer-
lendirilmiştir (Resim 1A, B).

SCHIRMER TESTİ

Schirmer testi anestezi kullanılmadan yapıldı ve
konjonktival keseye alt kapak dış ve orta üçte bir
bölümünün birleşim yerine şerit yerleştirildikten
sonra göz 5 dk kapatıldı. Beş dk sonra şeritteki ıs-
lanma miktarı mm olarak kaydedildi. Schirmer tes-
tinin 5 mm/5 dk ve altında olması anormal kabul
edildi.18,19

GÖZYAŞI KIRILMA ZAMANI

Bir mg fluoresein emdirilmiş şeritler (Visimed,
İzmir, Türkiye) ıslatıldı ve alt göz kapağının dış üçte

birine yerleştirildi. Sonra, tam göz kırpma ile boya-
nan gözyaşı filmindeki ilk korneal siyah noktanın
belirmesi arasında geçen süre üç kez ölçüldü. Öl-
çümlerin ortalaması hesaplandı ve 10 saniye ve altı
anormal kabul edildi.20

FLUORESEİNLE KORNEA BOYANMASININ SINIFLAMASI

Korneanın fluoresein ile boyanması mavi filtre al-
tında GKZ ölçümlerinden sonra değerlendirildi.
Evreleme sistemi “Ulusal Göz Enstitüsü” çalışta-
yında önerilen şekilde yapıldı.21 Kornea 5 zona bö-
lündü: santral, üst, dış, iç ve alt. Her bir zon için,
korneanın fluoresein ile boyanma skoru 0 ile 3 ara-
sında derecelendirildi; 0=normal; 1=hafif veya yü-
zeysel noktalanma; 2=yüzeysel kornea abrazyo-
nunu da içeren orta şiddette veya noktasal bo-
yanma ve 3=şiddetli abrazyon veya derin kornea
abrazyonu. Dolayısıyla maksimum skor 15 olarak
belirlendi.21

LİSSAMİN YEŞİLİ İLE KONJONKTİVA BOYANMASININ 
SINIFLAMASI

Lissamin yeşili ile konjonktiva boyanması %1’lik
sodyum Lissamin’in damlatılmasından sonra de-
ğerlendirildi. Konjonktiva boyanmasının değerlen-
dirilmesinde Van Bijsterveld tarafından tanımlanan
derecelendirme sistemi kullanıldı: 0-3 arasında de-
recelendirme 3 kadran için yapıldı (dış, santral ve
iç). Boyanma yoğunluğuna göre her kadrana 0 ile 3
arasında bir skor verildi. Dolayısıyla maksimum
skor 9 olarak belirlendi.22,23

GEN MUTASYON ANALİZİ

Hastalardan etilendiamin tetra asetik asitli tüplere
alınan 2-5 mL tam kan örneğinden DNA izolasyon
kiti ile [DNA Isolation Kit for Mammalian Blood
(Roche Diagnostics, Indianapolis, ABD)] genomik
DNA elde edildi. Hastalara ait DNA örneğinde spe-
sifik oligonükleotid primer setleri kullanılarak po-
limeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain
reaction (PCR)] ile MEFV genine ait 2. ve 10. ek-
sonlar ve ekson-intron komşuluğundaki bölgeler
amplifiye edildi. PCR amplikonları saflaştırılıp ABI
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1 (ABI
Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanılarak
ABI Prism 3130XL Genetic Analyzer (ABI Applied
Biosystems, Foster City, CA) cihazında üretici fir-
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manın kullanma talimatlarına göre her iki yönde
doğrudan sekanslandı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 18 for Win-
dows (SPSS Inc., Chicago, ABD) paket programı
kullanıldı. Sürekli değişkenler ortalama ± standart
sapma olarak ifade edildi. İkili karşılaştırmalar için
Mann-Whitney U testi veya bağımsız örneklem t
testi kullanıldı. Cinsiyete göre kategorik değişken-
lerin değerlendirilmesi için ki-kare testi kullanıldı.
Değerlendirmeler %95 güven aralığında yapıldı, p
değerinin 0,05’ten küçük olması istatistiksel olarak
anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Totalde 113 AAA hasta arasından çalışma kriterle-
rine uyan 88 hasta çalışmaya alındı. Hipertiroidisi
olan 11 hasta, hipotiroidisi olan 4 hasta, eşlik eden
romatolojik hastalığı olan 5 hasta, ve akne rozasea
hastalığı olan 5 hasta çalışma dışı bırakıldı. 

Hastalardan 37’sinin kompound heterozigot
mutasyonu, 24’ünün homozigot mutasyonu, 18’inin
de heterozigot mutasyonu bulunmakta idi. Dokuz
hastada MEFV geninde mutasyon saptanmadı (Tablo
1). AAA hastalarının ortalama yaşı 35,1±13,1 (67-10)
yıl iken, kontrol grubunun ortalama yaşı 34,6±12,7
(66-11) yıl idi (p=0,76). AAA hastalarının 30’u erkek
iken, 58’i kadın idi. Kontrol grubundaki hastaların
ise 10’u erkek, 21’i kadın idi (p=0,67). İki grup ara-

sında yaş ve cinsiyet açısından istatistiksel olarak
önemli bir fark yoktu. AAA tanı süresi ortalama
6,95 (0-44) yıl iken AAA şikâyetlerinin ortalama
süresi 18,2 (1-54) yıl idi. AAA hastalarının 26’sı
yeni tanı alan henüz kolşisin başlanmayan hasta-
lardan oluşur iken, 62 hastanın önceden konulan
AAA tanısı mevcuttu ve kolşisin kullanmakta idi.

OOkküülleerr  YYüüzzeeyy  HHaassttaallııkk  İİnnddeekkssii:: OYHİ evrele-
mesine göre AAA hastalarının 29 (%32,9)’u normal
sınırlarda iken, 16 (%18,1)’sında hafif, 15 (%17)’inde
orta ve 28 (%31,8)’inde ağır oküler yüzey hastalığı
vardı. Kontrol grubundaki hastaların 15’i (%48,4)
normal sınırlarda iken 8 (%25,8) hastada hafif, 3
(%9,7) hastada orta ve 5 (%16,1) hastada ağır oküler
yüzey hastalığı bulunmakta idi. OYHİ skoru AAA
hastalarında kontrol grubu hastalarına göre anlamlı
olarak daha yüksekti (sırasıyla 28,75±18,47 ve
17,63±15,37) (p=0,03).

MMeeiibbooggrraaffii:: AAA grubunda üst kapakta 34
hastada evre 0, 42 hastada evre 1, 10 hastada evre 2,
2 hastada evre 3 MB kaybı mevcuttu. AAA gru-
bunda alt kapakta 32 hastada evre 0, 48 hastada
evre 1, 7 hastada evre 2, 1 hastada evre 3 MB kaybı
bulunmakta idi. Kontrol grubunda üst kapakta 21
hastada evre 0, 8 hastada evre 1, 2 hastada evre 2
MB kaybı var iken, hiçbir hastada evre 3 MB kay-
bına rastlanmadı. Kontrol grubunda alt kapakta 20
hastada evre 0, 10 hastada evre 1, 1 hastada evre 2
MB kaybı mevcut iken, hiçbir hastada evre 3 MB
kaybına rastlanmadı.
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RESİM 1: A) Sol üst göz kapağının “red-free” görüntüsü. Meibomian glandlarda yer yer kısalma ve kıvrımlanma artışı görülmektedir. B) Sağdaki fotoğrafta meibomian gland
kaybı olan alanlar pembe renkte izlenmektedir. Yeşil renkte izlenen meibomian glandlarda yer yer kısalma ve kıvrımlanma artışı görülmektedir. Bu hastanın %26,1 (evre
2) meibomian gland kaybı mevcut.



Meibografide AAA grubunda üst kapakta or-
talama %14,7±11,9 MB kaybı varken, kontrol
grubunda ortalama %9,9±8,9 MB kaybı mevcuttu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,04).
Meibografide AAA grubunda alt kapakta orta-
lama %14,4±10,5 MB kaybı var iken, kontrol 
grubunda ortalama %9,1±7,1 MB kaybı bulun-
maktaydı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı
idi (p=0,01). AAA grubunda üst kapakta ortalama
evre 0,77±0,73 iken, kontrol grubunda 0,39±0,61
idi (p=0,01). AAA grubunda alt kapakta ortalama
evre 0,73±0,65 iken, kontrol grubunda 0,38±0,55
idi (p=0,009). 

SScchhiirrmmeerr  TTeessttii:: Schirmer 1 testi AAA gru-
bunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha
kısa bulundu (sırasıyla 20,82±9,94 ve 26,03±8,28
mm) (p=0,01). AAA grubunda 4 hastanın Schirmer
1 test sonucu 5 mm’nin altında iken, kontrol gru-
bundaki tüm hastaların test sonucu 5 mm’nin üze-
rinde idi.

GGöözzyyaaşşıı  KKıırrııllmmaa  ZZaammaannıı::  AAA grubunda 74
(%84,1) hastada GKZ 10 saniye veya altında iken,

kontrol grubunda 16 (%51,6) hastada 10 saniye
veya altında idi. AAA grubunda ortalama GKZ
6,53±3,7 (1-15) iken, kontrol grubunda 11,64±2,97
(5-15) idi (p=0,0001). 

OOkküülleerr YYüüzzeeyy  BBooyyaannmmaa  SSkkoorrllaarrıı::  Ortalama
fluoreseinle kornea boyanma skoru AAA grubunda
2,78±2,89 iken, kontrol grubunda 0,19±0,4 idi
(p=0,0001). Ortalama Lissamin yeşili boyanma
skoru AAA grubunda 1,87±1,91 iken, kontrol gru-
bunda 0,22±0,49 idi (p=0,0001). 

Yeni tanı alan, kolşisin kullanmayan AAA’lı
26 hastayla önceden AAA tanısı konulmuş kolşisin
kullanan 62 hastanın OYHİ skoru, meibografi
skoru, Schirmer 1 testi, GKZ ve oküler yüzey bo-
yanma skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı
fark saptanmadı (Tablo 2).

Homozigot M694V mutasyonu olan (16 hasta)
ve olmayan (72 hasta) AAA hastaları karşılaştırıl-
dığında OYHİ skoru, meibografi skoru, Schirmer 1
testi, GKZ ve oküler yüzey boyanma skorları ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı
(Tablo 3).
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Kompound heterozigot mutasyon N Homozigot mutasyon N Heterozigot mutasyon N Mutasyon negatif

M694V/M680I 16 M694V/M694V 16 M694V 11

M694V/E148Q 5 V726A/V726A 3 E148Q 4

M694V/V726A 6 M680I/M680I 3 M680I 1

G304R/M680I 2 E148Q/E148Q 2 V726A 2

M680I/V726A 3

Diğer mutasyonlar 5

Total 37 24 18 9

TABLO 1: AAA hastalarında saptanan MEFV gen mutasyonları.

AAA: Ailesel Akdeniz Ateşi; MEFV: Akdeniz Ateşi; N: hasta sayısı.

Üst kapak meibografi Alt kapak meibografi Schirmer GKZ Kornea boyanma Konjonktiva 

hasar oranı hasar oranı testi değeri skoru boyanma skoru OYHİ

Eski tanılı kolşisin 13,48±11,37 16,32±7,61 19,93±10,11 6,16±3,51 2,91±2,6 2,09±2,01 24,11±19,06

Yeni tanılı kolşisin 17,83±12,98 19,23±14,39 22,96±9,37 7,42±4,04 2,46±3,52 1,34±1,57 26,26±17,24

kullanmayan AAA hastaları

p 0,120 0,213 0,195 0,146 0,502 0,094 0,621

TABLO 2: Eski tanılı kolşisin kullanan 62 AAA hastasıyla, yeni tanılı kolşisin kullanmayan
26 AAA hastasının oküler yüzey bulguları.

AAA: Ailesel Akdeniz ateşi; GKZ: Gözyaşı kırılma zamanı; OYHİ: Oküler yüzey hastalık indeksi.



TARTIŞMA

AAA; özellikle Yahudiler, Araplar, Ermeniler ve
Türkler’’de daha sık görülmektedir. AAA görülme
sıklığı ülkemizde 1/1.000 olarak bulunmuştur.24

Kuru göz de oküler yüzeyin sık görülen bir hastalı-
ğıdır ve prevalansı %3,9-33,7 arasında bildirilmiş-
tir.25,26 AAA tanısında kullanılabilecek belirli bir
laboratuvar testi henüz bulunmamaktadır. Günü-
müzde AAA tanısı klinik bulgular, aile öyküsü ve
kolşisine yanıt gibi tamamen klinik bulgulara göre
konulmaktadır.27 Genetik testler %75 oranında po-
zitif prediktif etkiye sahip olduğundan, son yıllarda
mutasyon analizleri de klinik tanıyı desteklemek
amacıyla yaygın olarak kullanılmaktadır.28 Çalış-
mamızdaki tüm AAA hastalarına MEFV gen mu-
tasyonu yönünden testlerin yapılmasının yanlış
pozitif AAA tanı olasılığını azalttığı ve çalışmanın
güvenirliğini artırdığı düşünülmektedir.

AAA hastalarında göz tutulumu nadir olarak
bildirilmiştir.29,31 Son zamanlarda AAA hastalığıyla
üveit ve keratokonus arasında ilişki olabileceğini
gösteren çalışmalar yapılmıştır.29,30 Şu ana kadar sa-
dece Karalezli ve ark., AAA’lı hastalarda gözyaşı
filmi fonksiyonlarını araştırmış olup; bu çalışmada
kontrol grubuna göre GKZ’yi azalmış, fluoresein ve
Rose Bengal ile oküler yüzey boyanma skorlarını
ise yüksek bulmuşlardır.31 Çalışmamızın ana so-
nuçları; 1. AAA hastalarında kontrol grubu hasta-
larına göre kuru göz bulguları anlamlı olarak daha
fazla idi, 2. M694V mutasyonu olan ve olmayan
AAA hastaları karşılaştırıldığında 2 grup arasında
anlamlı bir fark yoktu, 3. Kolşisin kullanan ve kul-
lanmayan AAA hastaları karşılaştırıldığında 2 grup

arasında anlamlı bir fark yoktu. Bu bulguların AAA
hastalarındaki kuru göze kolşisinin toksik etkisin-
den ziyade AAA’daki kronik inflamasyonun neden
olduğu yönünde yorumlanmıştır.

Yapılan çalışmalarda, Türk toplumunda en sık
MEFV gen mutasyonunun M694V genine ait ol-
duğu saptanmıştır.32 MEFV gen mutasyonları ara-
sında M694V homozigot mutasyonunun amiloidoz
geliştirme riskinin en fazla olduğu saptanmıştır.33,34

Homozigot M694V genotipine sahip hastalarda,
hastalığın daha ciddi formunun görüldüğünü ve
amiloidoz geliştirme riskinin daha fazla olduğunu
bildiren çalışmalar olmasınarağmen, aralarında an-
lamlı bir fark olmadığını saptayan çalışmalar da bu-
lunmaktadır.33-35 Çalışmamızda en sık saptanan
mutasyon literatürle uyumlu olarak M694V mu-
tasyonu idi. Çalışmamızda, M694V homozigot mu-
tasyonu olan ve olmayan AAA hastaları arasında
oküler yüzey testleri açısından anlamlı bir fark sap-
tanmadı. Yani, M694V homozigot mutasyonu ile
oküler yüzey hastalığının derecesi arasında bir ko-
relasyon bulunmamıştır. Literatürde, bazı MEFV
gen mutasyonlarının daha fazla oküler patolojiye
neden olduğunu gösteren sınırlı sayıda çalışma bu-
lunmaktadır.29 Bilgilerimize göre bu çalışma,
MEFV gen mutasyonları ve oküler yüzey bulguları
arasında ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda, AAA hastalarında hem alt hem
de üst kapakta MB kaybı kontrol grubundaki has-
talara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu-
nunla uyumlu olarak, GKZ’de AAA hastalarında
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha kısa
bulunmuştur. MB kaybına bağlı gözyaşı film ta-
bakasındaki lipit miktarındaki azalma gözyaşı bu-

Üst kapak Alt kapak Kornea Konjonktiva 

meibografi meibografi Schirmer boyanma boyanma OYHİ

hasar oranı hasar oranı test sonucu GKZ değeri skoru skoru skoru

M694V homozigot mutasyonu 14,77±11,96 14,36±10,5 23,82±9,94 6,53±3,7 2,78±2,89 1,87±1,91 24,75±18,47

olmayan AAA hastaları

M694V homozigot mutasyonu 10,86±4,69 11,16±6,55 26,46±7,97 6,06±2,54 3,26±2,31 1,8±1,78 17,7±14,18

olan AAA hastaları

p 0,216 0,256 0,12 0,64 0,542 0,888 0,162

TABLO 3: M694V/M694V homozigot mutasyonu olan 16 hastayla, diğer 72 AAA hastası arasında muayene bulguları.

AAA: Ailesel Akdeniz ateşi; GKZ: Gözyaşı kırılma zamanı; OYHİ: Oküler yüzey hastalık indeksi.
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harlaşmasında artışa neden olmaktadır. AAA has-
talarındaki kısa GKZ, MB hasarıyla açıklanabil-
mektedir. AAA hastalarındaki MB kaybı ise
MEFV gen mutasyonu sonucu oluşan kontrol edi-
lemeyen aşırı inflamasyona bağlanabilmektedir.
Çalışmamız, AAA hastalarında meibografi ile MB
fonksiyonunun değerlendirildiği ilk çalışmadır.
Meibografi kuru göz etiyolojisinin belirlenmesinde,
dolayısıyla tedavi seçiminde çok faydalı bir tetkik-
tir.

Karalezli ve ark., 35 AAA hastasıyla 35 sağlıklı
kontrol hastasının oküler yüzey parametrelerini
karşılaştırdıklarında, Schirmer 1 testinde herhangi
bir fark bulmamalarına rağmen, AAA hastalarında
kontrol grubuna göre daha az sayıda konjonktiva
goblet hücresi, daha kısa GKZ ve yüksek oküler bo-
yanma skoru saptamışlardır.31 Çalışmamızda önceki
çalışmadan farklı olarak, AAA hastalarında Schir-
mer 1 testinde gözyaşı üretiminin kontrol grubuna
göre daha az olduğu ve MB kaybının kontrol gru-
buna göre anlamlı olarak daha fazla olduğu saptan-
mıştır. Önceki çalışmanın sonuçlarından farklı
olarak, Schirmer 1 testini AAA hastalarında düşük
bulmamız; vaka sayımızın fazla olmasına, MEFV
gen analiziyle yanlış pozitif AAA olasılığının azal-
mış olmasına bağlanabilmektedir. Bununla birlikte
Schirmer testinin tekrarlanabilirliğinin, sensiti-
vitesinin ve spesifisitesinin düşük olduğunun
unutulmaması gerekmektedir.36 Oküler yüzey bo-
yanma skorları ise Karalezli ve ark.nın çalışmasıyla
uyumlu olarak AAA hastalarında daha yüksek bu-
lunmuştur.31 Bu bulgu, AAA hastalarındaki MB ek-
sikliği ile açıklanabilmektedir. Ayrıca, yeni AAA
tanısı konulan/kolşisin kullanmayan hastalardaki
oküler yüzey bulgularıyla, önceden AAA tanısı
alan/kolşisin kullanan AAA hastalarının oküler
yüzey bulguları karşılaştırılmış ve 2 grup arasında
oküler yüzey testlerinde anlamlı bir fark saptan-
mamıştır. Bu sonuçlara göre; oküler yüzeyde oluşan
etkinin AAA hastalarındaki kontrol edilemeyen in-
flamasyona bağlı olduğu, kolşisinin oküler yüzeye
önemli bir etkisinin olmadığı düşünülmektedir.
Çalışmamız, AAA hastalarında kolşisin’in oküler

yüzeye etkisini araştıran ilk çalışma olmasına ve
“AAA hastalarındaki oküler yüzey bulgularının
AAA’nın kendisine mi, yoksa AAA tedavisinde
kullanılan kolşisine mi bağlı” sorusuna yanıt ver-
mesi açısından da önemlidir.

SONUÇ

AAA hastalarındaki MEFV gen mutasyonu sonucu
oluşan kontrol edilemeyen inflamasyonun hem MB
kaybına neden olup göz yaşı buharlaşmasını artıra-
rak hem de gözyaşı üretimini azaltarak kuru göze
neden olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle,
tüm AAA hastalarının oküler yüzey muayenesinin
düzenli olarak yapılması gerektiğine inanılmakta-
dır. Genotip ve oküler yüzey patolojisinin şiddeti
arasındaki ilişkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için
daha geniş vaka serilerinde yeni çalışmalara gerek-
sinim duyulmaktadır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.
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Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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