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Ailesel Akdeniz Atesi Olan Hastalarda
Okiiler Yiizeyin Degerlendirilmesi

Ocular Surface Assessment in Patients with
Familial Mediterranean Fever

OZET Amag: Ailesel Akdeniz atesi (AAA) olan hastalarda okiiler yiizeyi degerlendirmektir. Gereg
ve Yontemler: Bu ¢aligmada, Haziran 2013-Haziran 2015 tarihleri arasinda Digkap: Yildirim Beya-
z1t Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Tan1 Merkezine yonlendirilen AAA hastalari ¢alismaya
alind1. Okiiler yiizey degisiklikleri; okiiler yiizey hastalik indeksi (OYHI) anketi, Schirmer testi,
gozyast kirllma zamani (GKZ), okiiler yiizey boyama paterni ve meibografi ile degerlendirildi. Bul-
gular: Ortalama yas 88 AAA hastasinda (grup 1) 35,1+13,1 yil (67-10) iken, 31 kontrol hastasinda
(grup 2) 34,6+12,7 yil idi (66-11). OYHI skoru grup 1’de 28,75+18,47 iken, grup 2'de 17,63+15,37
idi (p=0,03). Meibomian bez (MB) kayb: grup 1’de grup 2’den daha fazlayd: (sirasiyla %14,7+11,9
ve %9,9+8,9). Schirmer testi AAA grubunda kontrol grubuna gore daha kisa bulundu (sirasiyla
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 sira-
styla 2,78+2,89 ve 0,19+0,4 idi. Ortalama Lisamin yesili boyanma skoru grup 1’de 1,87+1,91 iken,
grup 2’de 0,22+0,49 idi. Yeni AAA tanisi alan/kolsisin kullanmayan AAA’l1 26 hastayla 6nceden
AAA tanis1 konulmus/kolsisin kullanan 62 hastanin okiiler yiizeyinin degerlendirildigi test so-
nuglar1 benzer olarak saptandi. Homozigot M694V mutasyonu olan (16 hasta) ve olmayan (72
hasta) AAA hastalar karsilastirildiginda, okiiler yiizeyi degerlendirilen test sonuglari benzerdi.
Sonug: AAA hastalarindaki Akdeniz atesi gen mutasyonu sonucu gelisen kontrol edilemeyen
inflamasyonun hem MB kaybina neden olup gozyas: buharlagmasini artirarak hem de gozyas iire-
timini azaltarak kuru goze neden olabilecegi disiintilmektedir. Caligmamizda, M694V homozigot
mutasyonunun ve kolsisinin okiiler yiizeye 6nemli bir etkisinin olmadig: saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi; kuru gz sendromlari; mutasyon; kolsisin; inflamasyon

ABSTRACT Objective: To assess the ocular surface in patients with familial Mediterranean fever
(FMF). Material and Methods: Patients with FMF referred to Genetic Diagnostic Center in Digkap1
Yildirim Beyazit 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. Results: 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. Conclu-
sion: 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.

Keywords: Familial Mediterranean fever; dry eye syndromes; mutation; colchicine; inflammation
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ilesel Akdeniz atesi (AAA); serozit atakla-
Arlyla karakterize, siklikla ategin eslik ettigi

otozomal resesif gecen otoinflamatuar bir
hastaliktir. Akdeniz atesi (MEFV) geninin notrofil
ve monositlerden salinan sitoplazmik bir proteini
kodladig: bilinmektedir.! Bu proteinin immiin ya-
nit1 inhibe ederek inflamasyonu baskiladig:, dola-
yistyla inflamasyon kontroliinde otoregiilatuar bir
gorevi olduguna inanilmaktadir. MEFV geninde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda interlokin
1B (IL-1B) aktif héle gelmekte ve inflamasyona
neden olmaktadir. IL-13’nin AAA hastaliginin pa-
togenezinde dnemli bir rolii bulunmaktadir.?

Kuru goz, okiiler yiizeyin kronik inflamasyonu
ile iligkilidir. Kuru goztin klinik semptomlar1 T-
hiicre aktivasyonu ve direngli otoimmiin inflamas-
yonu sonucu olmakta olup, cesitli immiinolojik
hastaliklarin kuru géze neden oldugu literatiirde
bildirilmistir.3> Bir¢ok ¢alismada proinflamatuar si-
tokinlerin kuru gozdeki rolii gosterilmistir. IL-1
kuru gozde en ¢ok caligilan sitokinlerden biridir.6
Solomon ve ark., kuru g6z hastalarinin goz yasinda
IL-1p seviyelerinin artmis oldugunu saptamiglardir.’

AAA hastalarinin tedavisinde kullanilan kol-
sisin mitozu metafaz evresinde durdurarak hiicre
boliinmesini engellemek suretiyle etki gostermek-
tedir.® Bazi hayvan modellerinde ve in vitro ¢alis-
malarda kolsisinin epitel ve fibroblast mitozunu,
fibroblast-endotel hiicre migrasyonunu ve kollajen
depolanmasini inhibe ettigi gosterilmesine ragmen,
kuru gozle direkt olarak iliskisi gosterilmemistir.*'°
Birkag yayinda kolsisin tedavisi altinda olan AAA
hastalarinda yara iyilesmesinde gecikme saptan-
mugtir.'3 Ancak, kolsisinin okiiler yiizeye etkisini
degerlendiren prospektif kargilagtirmali bir ¢caligma
bulunmamaktadir. Leibovitch ve ark., gozyasinda
az miktarda kolsisin saptamalarina karsin bunun
toksik miktarda olup olmadigini belirtmemisler-
dir."* Dolayisiyla AAA hastalarinda izlenen kuru
goze AAA’nin kendisinin mi yoksa tedavide kulla-
nilan kolsisinin mi neden oldugu tartigmalidir.

Bu ¢aligmada, AAA tanisi alan ve MEFV gen
mutasyonu testi yapilan 88 hastada, AAA ile kuru
g0z arasinda bir iligkinin olup olmadiginin saptan-
mast amaglanmigtir. Caligmamizin ikinci amaci ise
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kolsisin kullanan 6nceden tani konulmus AAA has-
talar1 ile yeni AAA tanis1 almig heniiz kolsisin bag-
lanmayan AAA hastalarinin okiiler yiizeylerinin
degerlendirilerek okiiler ylizeyde gelisen etkilerin
kolsisine mi, yoksa direkt olarak AAA’nin kendi-
sine mi bagl oldugunu arastirmaktir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligsma icin yerel etik kurulundan 2015 yilinda
24/05 say1 ile onay alinmis ve ¢alisma Helsinki Bil-
dirgesi'ne uygun olarak yiirtitildi. Téim hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmis
onamlar1 alinmigtir. Bu prospektif caligma Haziran
2013-Haziran 2015 arasinda Digkap: Yildirim Be-
yazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Genetik Tan1
Merkezine yonlendirilen AAA hastalarinda okiiler
ylizeyin degerlendirilmesi icin yapilmigtir. AAA
hastaligi olan 113 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Kontrol grubundaki 31 hasta, refraktif kusur ne-
deni ile bagvuran, bagka okiiler veya sistemik has-
talign bulunmayan, yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu hastalardan olusturulmustur. Gozyas: test-
lerini etkileyebilecek sistemik ila¢ (antihistaminik,
beta blokerler, antikolinerjik) kullanan hastalar ¢a-
lismaya dahil edilmemistir. Onceden okiiler cer-
rahi geciren, kontakt lens kullanan, hipotiroidi,
hipertiroidi, akne rozasea hastalig1 bulunan ve si-
gara kullanan hastalar ¢alismaya alinmamugtir. Yas,
cinsiyet, AAA tani siiresi, AAA sikyet siiresi, kol-
sisin kullanimi, MEFV gen mutasyonlari, okiiler ve
sistemik 6ykiiden olusan demografik veriler top-
lanmistir. Hastalarin sadece sag gozleri incelenmis-
tir. Muayeneler ve Olglimler saat 8.30-10.00
arasinda yapilmistir.

Hastalara toplam 12 sorudan olusan okiiler
ylizey hastalik indeksi (OYHI) anketi uygulanmis-
tir.”® Daha sonra tiim hastalara gérme keskinligi,
bazal sekresyon testi, gozyast kirilma zamani (GKZ)
testi ve okiiler ylizey boyanma seklini de iceren
tam bir oftalmolojik muayene yapilmistir. Son ola-
rak da Sirius Scheimpflug kamera (Sirius, CSO, Flo-
rence, Italya) ile meibografi 6lciimleri yapilmistir.

Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi: Kuru goz ile
uyumlu okiiler irritasyon semptomlar1 ve bu semp-
tomlarin gérme ile iligkisinin hizli degerlendiril-
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mesi amaciyla gelistirilen ve 12 sorudan olusan bir
ankettir.’ Bu anket, 0 ile 100 arasinda bir gosterge
cizelgesi olup, normal hastalar ile okiiler yiizey
problemi olanlar birbirinden ayirmada duyarlilig:
ve Ozgiilligt kamitlanmig bir testtir. Hasta etki-
lenme siddeti 0’dan (hicbir zaman) 4’e (her zaman)
kadar olan bir ol¢ekte isaretlenmektedir. Calisma-
mizda, anket sonucunda her hastanin toplam OYHI
skoru su sekilde hesaplanmigtir: OYHI=[(yanitlanan
tiim sorularin toplam skoru) x 100]/[(yanitlanan top-
lam soru say1s1) x 4]. OYHI skoruna gére; 0-12 puan
arasi normal, 13-22 puan aras1 hafif, 23-32 puan aras:
orta ve 33-100 puan aras1 agir okiiler yiizey hastalig
olarak kabul edilmistir.!

Meibografi: Kuru goz gelisiminin nedeni, ya
gozyas1 Uiretiminde azalma ya da bilesiminde degi-
siklik olmasidir. G6zyas1 bilesiminde yer alan lipit-
ler meibomian bezi (MB) tarafindan salgilan-
maktadir. Sirius Scheimpflug kamera temassiz mei-
bografi yapabilen ve MB kaybinin siddetinin dere-
celendirmesine olanak veren noninvaziv bir test
olmas: agisindan 6nemlidir."” Sirius Scheimpflug
kamera, MB morfolojisini degerlendirmek i¢in
non-kontakt goriintii alinmasini saglayan Phoenix-
Meibografi Gortuntiilleme Modiili ile birlikte kul-
lanilmaktadir. Phoenix meibografi modiiliiniin
dijital analizi, MB kaybinin bir klasifikasyonunu
saglamaktadir. Tiim katihimcilarin sag goz alt ve {ist
kapak MB’deki kayip orani meibografide saptan-
mustir. MB’deki kay1p orani %15’in altinda ise evre
0, %15-33 arasinda ise evre 1, %33-66 arasinda ise
evre 2, %66 iistiinde ise evre 3 kayip olarak deger-
lendirilmigtir (Resim 1A, B).

SCHIRMER TESTI

Schirmer testi anestezi kullanilmadan yapildi ve
konjonktival keseye alt kapak dis ve orta {igte bir
boliimiiniin birlesim yerine serit yerlestirildikten
sonra goz 5 dk kapatildi. Bes dk sonra seritteki 1s-
lanma miktar1 mm olarak kaydedildi. Schirmer tes-
tinin 5 mm/5 dk ve altinda olmasi anormal kabul
edildi.’®"?

GOZYASI KIRILMA ZAMANI

Bir mg fluoresein emdirilmis seritler (Visimed,
[zmir, Tiirkiye) 1slatildi ve alt goz kapagimin dis {icte
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birine yerlestirildi. Sonra, tam g6z kirpma ile boya-
nan gozyas: filmindeki ilk korneal siyah noktanin
belirmesi arasinda gecen siire ii¢ kez dl¢iildii. Ol-
ciimlerin ortalamasi hesaplandi ve 10 saniye ve alt1
anormal kabul edildi.?

FLUORESEINLE KORNEA BOYANMASININ SINIFLAMASI

Korneanin fluoresein ile boyanmasi mavi filtre al-
tinda GKZ ol¢timlerinden sonra degerlendirildi.
Evreleme sistemi “Ulusal G6z Enstitiisii” ¢alista-
yinda 6nerilen gekilde yapildi.?! Kornea 5 zona bo-
liindi: santral, ist, dis, i¢ ve alt. Her bir zon igin,
korneanin fluoresein ile boyanma skoru 0 ile 3 ara-
sinda derecelendirildi; O=normal; 1=hafif veya yii-
zeysel noktalanma; 2=yiizeysel kornea abrazyo-
nunu da iceren orta siddette veya noktasal bo-
yanma ve 3=gsiddetli abrazyon veya derin kornea
abrazyonu. Dolayistyla maksimum skor 15 olarak
belirlendi.”!

LISSAMIN YESILI iLE KONJONKTiVA BOYANMASININ
SINIFLAMASI

Lissamin yesili ile konjonktiva boyanmas: %1°lik
sodyum Lissamin’in damlatilmasindan sonra de-
gerlendirildi. Konjonktiva boyanmasinin degerlen-
dirilmesinde Van Bijsterveld tarafindan tanimlanan
derecelendirme sistemi kullanildi: 0-3 arasinda de-
recelendirme 3 kadran i¢in yapild: (dis, santral ve
i¢). Boyanma yogunluguna gore her kadrana 0 ile 3

arasinda bir skor verildi. Dolayisiyla maksimum
skor 9 olarak belirlendi.?**

GEN MUTASYON ANALIZ

Hastalardan etilendiamin tetra asetik asitli tiiplere
alinan 2-5 mL tam kan 6rneginden DNA izolasyon
kiti ile [DNA Isolation Kit for Mammalian Blood
(Roche Diagnostics, Indianapolis, ABD)] genomik
DNA elde edildi. Hastalara ait DNA 6rneginde spe-
sifik oligoniikleotid primer setleri kullanilarak po-
limeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain
reaction (PCR)] ile MEFV genine ait 2. ve 10. ek-
sonlar ve ekson-intron komsulugundaki bolgeler
amplifiye edildi. PCR amplikonlar: saflagtirilip ABI
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1 (ABI
Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak
ABI Prism 3130XL Genetic Analyzer (ABI Applied
Biosystems, Foster City, CA) cihazinda tiretici fir-
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RESIM 1: A) Sol iist g6z kapagjinin “red-free” goriintisii. Meibomian glandlarda yer yer kisalma ve kivimlanma artisi goriimektedir. B) Sagdaki fotografta meibomian gland
kaybi olan alanlar pembe renkte izlenmektedir. Yesil renkte izlenen meibomian glandlarda yer yer kisalma ve kivrimlanma artisi gériilmektedir. Bu hastanin %26,1 (evre

2) meibomian gland kaybr mevcut.

manin kullanma talimatlarina gore her iki yonde
dogrudan sekanslanda.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin istatistiksel analizi i¢cin SPSS 18 for Win-
dows (SPSS Inc., Chicago, ABD) paket programi
kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Ikili karsilagtirmalar icin
Mann-Whitney U testi veya bagimsiz 6rneklem t
testi kullanildi. Cinsiyete gore kategorik degisken-
lerin degerlendirilmesi i¢in ki-kare testi kullanild:.
Degerlendirmeler %95 giiven araliginda yapildi, p
degerinin 0,05’ten kiiciik olmas: istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Totalde 113 AAA hasta arasindan ¢aligma kriterle-
rine uyan 88 hasta ¢aligmaya alindi. Hipertiroidisi
olan 11 hasta, hipotiroidisi olan 4 hasta, eslik eden
romatolojik hastalig1 olan 5 hasta, ve akne rozasea
hastalig1 olan 5 hasta ¢caligma dis1 birakildi.

Hastalardan 37’sinin kompound heterozigot
mutasyonu, 24’tiniin homozigot mutasyonu, 18’inin
de heterozigot mutasyonu bulunmakta idi. Dokuz
hastada MEFV geninde mutasyon saptanmadi (Tablo
1). AAA hastalarinin ortalama yag1 35,1+13,1 (67-10)
yil iken, kontrol grubunun ortalama yas1 34,6+12,7
(66-11) yilidi (p=0,76). AAA hastalarinin 30'u erkek
iken, 581 kadin idi. Kontrol grubundaki hastalarin
ise 10'u erkek, 21’i kadin idi (p=0,67). iki grup ara-
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sinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
onemli bir fark yoktu. AAA tani siiresi ortalama
6,95 (0-44) y1l iken AAA sikayetlerinin ortalama
stiresi 18,2 (1-54) yil idi. AAA hastalarinin 26’s1
yeni tan1 alan heniiz kolsisin baglanmayan hasta-
lardan olugur iken, 62 hastanin 6nceden konulan
AAA tanisi mevcuttu ve kolsisin kullanmakta idi.

Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi: OYHI evrele-
mesine gore AAA hastalarinin 29 (%32,9)’u normal
sinirlarda iken, 16 (%18,1)’sinda hafif, 15 (%17)’inde
orta ve 28 (%31,8)'inde agir okiiler yiizey hastalig
vardi. Kontrol grubundaki hastalarin 15’1 (%48,4)
normal sinirlarda iken 8 (%25,8) hastada hafif, 3
(9%9,7) hastada orta ve 5 (%16,1) hastada agir okiiler
ylizey hastaligi bulunmakta idi. OYHI skoru AAA
hastalarinda kontrol grubu hastalarina gore anlamlh
olarak daha yiiksekti (sirastyla 28,75:+18,47 ve
17,63+15,37) (p=0,03).

Meibografi: AAA grubunda iist kapakta 34
hastada evre 0, 42 hastada evre 1, 10 hastada evre 2,
2 hastada evre 3 MB kaybi mevcuttu. AAA gru-
bunda alt kapakta 32 hastada evre 0, 48 hastada
evre 1,7 hastada evre 2, 1 hastada evre 3 MB kayb1
bulunmakta idi. Kontrol grubunda st kapakta 21
hastada evre 0, 8 hastada evre 1, 2 hastada evre 2
MB kaybu var iken, hicbir hastada evre 3 MB kay-
bina rastlanmadi. Kontrol grubunda alt kapakta 20
hastada evre 0, 10 hastada evre 1, 1 hastada evre 2
MB kayb1 mevcut iken, hi¢bir hastada evre 3 MB
kaybina rastlanmada.
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TABLO 1: AAA hastalarinda saptanan MEFV gen mutasyonlari.
Kompound heterozigot mutasyon N Homozigot mutasyon N Heterozigot mutasyon N Mutasyon negatif
M694V/M680I 16 M694V/ME94V 16 M694V 11
M694V/E148Q 5 V726A/NT26A 3 E148Q 4
M&94V/V726A 6 M&801/M680I 3 M680l 1
G304R/M680I 2 E148Q/E148Q 2 V726A 2
MB8OI/V726A 3
Diger mutasyonlar 5
Total 37 24 18 9

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi; MEFV: Akdeniz Atesi; N: hasta sayisi.

Meibografide AAA grubunda iist kapakta or-
talama %14,7+11,9 MB kayb1 varken, kontrol
grubunda ortalama %9,9+8,9 MB kayb1 mevcuttu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04).
Meibografide AAA grubunda alt kapakta orta-
lama %14,4+10,5 MB kayb1 var iken, kontrol
grubunda ortalama %9,1+7,1 MB kayb1 bulun-
maktayd: ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p=0,01). AAA grubunda iist 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).

Schirmer Testi: Schirmer 1 testi AAA gru-
bunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
kisa bulundu (sirasiyla 20,82+9,94 ve 26,03+8,28
mm) (p=0,01). AAA grubunda 4 hastanin Schirmer
1 test sonucu 5 mm’nin altinda iken, kontrol gru-
bundaki tiim hastalarin test sonucu 5 mm’nin iize-
rinde idi.

Gozyas1 Kirllma Zamani: AAA grubunda 74
(%84,1) hastada GKZ 10 saniye veya altinda iken,

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

Okiiler Yiizey Boyanma Skorlar1: Ortalama
fluoreseinle kornea boyanma skoru AAA grubunda
2,78+2,89 iken, kontrol grubunda 0,19:0,4 idi
(p=0,0001). Ortalama Lissamin yesili boyanma
skoru AAA grubunda 1,87+1,91 iken, kontrol gru-
bunda 0,22+0,49 idi (p=0,0001).

Yeni tan1 alan, kolsisin kullanmayan AAA’1
26 hastayla 6nceden AAA tanis1 konulmus kolsisin
kullanan 62 hastanin OYHI skoru, meibografi
skoru, Schirmer 1 testi, GKZ ve okiiler yiizey bo-
yanma skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 2).

Homozigot M694V mutasyonu olan (16 hasta)
ve olmayan (72 hasta) AAA hastalar karsilastiril-
diginda OYHI skoru, meibografi skoru, Schirmer 1
testi, GKZ ve okiiler yiizey boyanma skorlar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmad:
(Tablo 3).

TABLO 2: Eski tanili kolsisin kullanan 62 AAA hastasiyla, yeni tanili kolsisin kullanmayan
26 AAA hastasinin okiler ylizey bulgulari.

Ust kapak meibografi ~ Alt kapak meibografi
hasar orani hasar orani
Eski tanili kolsisin 13,48+11,37 16,32+7,61
Yeni tanili kolsisin 17,83+12,98 19,23+14,39
kullanmayan AAA hastalari
p 0,120 0,213

Schirmer GKZ Korneaboyanma  Konjonktiva
testi degeri skoru boyanma skoru  OYHi
19,93+10,11  6,16£3,51 2,91£2,6 2,09+2,01  24,11+19,06
22,96+9,37  7,42+4,04 2,46+3,52 1,34+1,57  26,26+17,24
0,195 0,146 0,502 0,094 0,621

AAA: Ailesel Akdeniz atesi; GKZ: Gozyast kinima zamani; OYHi: Okiller yiizey hastalik indeksi.
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TABLO 3: M694V/M694V homozigot mutasyonu olan 16 hastayla, diger 72 AAA hastasi arasinda muayene bulgulari.
Ust kapak Alt kapak Kornea Konjonktiva
meibografi meibografi Schirmer boyanma boyanma OYHi
hasar orani hasar orani test sonucu  GKZ degeri skoru skoru skoru
M&94V homozigot mutasyonu 14,77+11,96 14,3610,5 23,82+9,94 6,53+3,7 2,78+2,89 1,87+1,91 24,75+18,47
olmayan AAA hastalari
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 hastalar
p 0,216 0,256 0,12 0,64 0,542 0,888 0,162

AAA: Ailesel Akdeniz atesi; GKZ: Gozyas! kinlma zamani; OYHI: Okiler yiizey hastalik indeksi.

I TARTISMA

AAA; 6zellikle Yahudiler, Araplar, Ermeniler ve
Tirkler’de daha sik gorillmektedir. AAA goriilme
sikhigr iilkemizde 1/1.000 olarak bulunmusgtur.?*
Kuru goz de okiiler yiizeyin sik goriilen bir hastali-
gidir ve prevalans: %3,9-33,7 arasinda bildirilmis-
tir.22 AAA tamisinda kullanilabilecek belirli bir
laboratuvar testi heniiz bulunmamaktadir. Giinii-
miizde AAA tanis: klinik bulgular, aile 6ykiist ve
kolsisine yanit gibi tamamen klinik bulgulara gore
konulmaktadir.”” Genetik testler %75 oraninda po-
zitif prediktif etkiye sahip oldugundan, son yillarda
mutasyon analizleri de klinik taniy1 desteklemek
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.”® Calis-
mamizdaki tim AAA hastalarina MEFV gen mu-
tasyonu yoniinden testlerin yapilmasinin yanlis
pozitif AAA tani olasiligini azalttig: ve caligmanin
glvenirligini artirdig1 diistiniilmektedir.

AAA hastalarinda g6z tutulumu nadir olarak
bildirilmigtir.**3! Son zamanlarda AAA hastaliiyla
iiveit ve keratokonus arasinda iliski olabilecegini
gosteren ¢alismalar yapilmistir.?** Su ana kadar sa-
dece Karalezli ve ark., AAA’]1 hastalarda g6zyas1
filmi fonksiyonlarini arastirmis olup; bu ¢aligmada
kontrol grubuna gore GKZ’yi azalmus, fluoresein ve
Rose Bengal ile okiiler yiizey boyanma skorlarini
ise yiliksek bulmuglardir.®’ Calismamizin ana so-
nuglari; 1. AAA hastalarinda kontrol grubu hasta-
larina gore kuru goz bulgular: anlaml olarak daha
fazla idi, 2. M694V mutasyonu olan ve olmayan
AAA hastalar kargilagtinldiginda 2 grup arasinda
anlaml bir fark yoktu, 3. Kolsisin kullanan ve kul-
lanmayan AAA hastalar1 kargilagtirildiginda 2 grup
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arasinda anlaml bir fark yoktu. Bu bulgularin AAA
hastalarindaki kuru goze kolsisinin toksik etkisin-
den ziyade AAA’daki kronik inflamasyonun neden
oldugu yoniinde yorumlanmustir.

Yapilan caligmalarda, Tiirk toplumunda en sik
MEFYV gen mutasyonunun M694V genine ait ol-
dugu saptanmistir.?> MEFV gen mutasyonlar: ara-
sinda M694V homozigot mutasyonunun amiloidoz
gelistirme riskinin en fazla oldugu saptanmigtir.3334
Homozigot M694V genotipine sahip hastalarda,
hastaligin daha ciddi formunun goriildiigini ve
amiloidoz gelistirme riskinin daha fazla oldugunu
bildiren ¢aligmalar olmasinaragmen, aralarinda an-
lamli bir fark olmadigini saptayan ¢aligmalar da bu-
lunmaktadir.®*3* Caligmamizda en sik saptanan
mutasyon literatiirle uyumlu olarak M694V mu-
tasyonu idi. Calismamizda, M694V homozigot mu-
tasyonu olan ve olmayan AAA hastalar: arasinda
okiiler ytizey testleri agisindan anlamli bir fark sap-
tanmadi. Yani, M694V homozigot mutasyonu ile
okiiler yiizey hastaliginin derecesi arasinda bir ko-
relasyon bulunmamistir. Literatiirde, bazi MEFV
gen mutasyonlarinin daha fazla okiiler patolojiye
neden oldugunu gosteren sinirli sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir.?® Bilgilerimize gore bu c¢alisma,
MEFYV gen mutasyonlar ve okiiler yiizey bulgular:
arasinda iliskiyi arastiran ilk caligmadir.

Calismamizda, AAA hastalarinda hem alt hem
de st kapakta MB kayb: kontrol grubundaki has-
talara gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Bu-
nunla uyumlu olarak, GKZ’de AAA hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kisa
bulunmustur. MB kaybina bagli gézyas: film ta-
bakasindaki lipit miktarindaki azalma gozyas: bu-
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harlagmasinda artisa neden olmaktadir. AAA has-
talarindaki kisa GKZ, MB hasariyla agiklanabil-
mektedir. AAA hastalarindaki MB kayb1 ise
MEFYV gen mutasyonu sonucu olusan kontrol edi-
lemeyen agir1 inflamasyona baglanabilmektedir.
Calismamiz, AAA hastalarinda meibografi ile MB
fonksiyonunun degerlendirildigi ilk caligmadir.
Meibografi kuru goz etiyolojisinin belirlenmesinde,
dolayisiyla tedavi se¢iminde ¢ok faydali bir tetkik-
tr.

Karalezli ve ark., 35 AAA hastasiyla 35 saglikli
kontrol hastasinin okiiler yiizey parametrelerini
kargilagtirdiklarinda, Schirmer 1 testinde herhangi
bir fark bulmamalarina ragmen, AAA hastalarinda
kontrol grubuna gore daha az sayida konjonktiva
goblet hiicresi, daha kisa GKZ ve yiiksek okiiler bo-
yanma skoru saptamiglardir.3! Calismamizda 6nceki
caligmadan farkl olarak, AAA hastalarinda Schir-
mer 1 testinde gozyas1 liretiminin kontrol grubuna
gore daha az oldugu ve MB kaybinin kontrol gru-
buna gore anlaml olarak daha fazla oldugu saptan-
mistir. Onceki calismanin sonuclarindan farkl:
olarak, Schirmer 1 testini AAA hastalarinda digitk
bulmamiz; vaka sayimizin fazla olmasina, MEFV
gen analiziyle yanls pozitif AAA olasiliginin azal-
mis olmasina baglanabilmektedir. Bununla birlikte
Schirmer testinin tekrarlanabilirliginin, sensiti-
vitesinin ve spesifisitesinin diisiik oldugunun
unutulmamasi gerekmektedir.?® Okiiler yiizey bo-
yanma skorlar: ise Karalezli ve ark.nin ¢aligmasiyla
uyumlu olarak AAA hastalarinda daha yiiksek bu-
lunmugtur.®' Bu bulgu, AAA hastalarindaki MB ek-
sikligi ile agiklanabilmektedir. Ayrica, yeni AAA
tanisi konulan/kolsisin kullanmayan hastalardaki
okiiler yiizey bulgulariyla, 6nceden AAA tanisi
alan/kolsisin kullanan AAA hastalarinin okiiler
ylizey bulgular: karsilastirilmig ve 2 grup arasinda
okiiler ylizey testlerinde anlamh bir fark saptan-
mamuistir. Bu sonuglara gore; okiiler yiizeyde olusan
etkinin AAA hastalarindaki kontrol edilemeyen in-
flamasyona bagli oldugu, kolsisinin okiiler ylizeye
onemli bir etkisinin olmadig1 diginilmektedir.
Caligmamiz, AAA hastalarinda kolsisin’in okiiler
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ylizeye etkisini aragtiran ilk ¢aligma olmasina ve
“AAA hastalarindaki okiiler yiizey bulgularinin
AAA’nin kendisine mi, yoksa AAA tedavisinde
kullanilan kolsisine mi bagli” sorusuna yanit ver-
mesi agisindan da 6nemlidir.

I SONUC

AAA hastalarindaki MEFV gen mutasyonu sonucu
olusan kontrol edilemeyen inflamasyonun hem MB
kaybina neden olup goz yas1 buharlagmasini artira-
rak hem de gozyas1 iiretimini azaltarak kuru goéze
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
tim AAA hastalarinin okiiler ylizey muayenesinin
diizenli olarak yapilmasi gerektigine inanilmakta-
dir. Genotip ve okiiler yiizey patolojisinin siddeti
arasindaki iligkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in
daha genis vaka serilerinde yeni ¢aligmalara gerek-
sinim duyulmaktadar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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