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Ö Z E T 

Ailevi Akdeniz Ateşi'nin (AAA) etyopatogenezi henüz 
karanlık olmasına karşılık katekolaminlerin önemli rol oy
nadığı düşünülmektedir. Dopamin'in norepinefrine dö
nüşümünde etkili olan Dopamin Beta Hidroksilaz (DBH) 
enzim aktivitesinin tayini ise katekolamin metabo
lizmasındaki değişikliklerin tesbitinde kullanılan bir testtir. 
Bu çalışmada, DBH enzim aktivitesi tayininin AAA'lı has
talarda diagnostik bir test olarak anlamlı olup olmadığını 
araştırdık. Bu amaçla; semptomsuz 33 AAA'Iİ ve akut a-
takesnasında 26 AAA'lı hasta, akutbatınlı 18hasta ve 34 
sağlıklı bireyde DBH enzimi plazma seviyeleri ölçüldü. So
nuçta, akut atak dönemindeki AAA'lı hastalarda DBH dü
zeyleri, semptomsuz dönemdeki grup ve kontrol grubun
daki değerlere göre anlamlı olarak (P<0.001) yüksek bu
lunmasına karşılık, akut batınlı hastalarda tesblt edilen 
artış ise kontrol grubundaki düzeylere göre anlamlı değil
di. 

S U M M A R Y 

Although the etiopathogenesis of Familial Mediterra
nean Fever (FMF) is still obscure, it has been considered 
that the cathecolamines have an important role in it. The 
detection of Dopamine Beta Hydroxylase (DBH) enzyme 
activity which is effective in the transformation of dopa
mine to norepinephrine is an investigation method which 
is used for the determination of the alteration in the ca-
thecolamine metabolism. In this study, we've investigated 
whether the determination of DBH enzyme activity is si
gnificant as a diagnostic test. For this porpose, the plaz-
ma levels of DBH have been measured in 33 patients 
with FMF in their asymptomatic period, 26 patients with 
FMF, during their acute attack, 18 patients with acute 
abdomen and 34 healthy subject finally, the plasma le
vels of DBH in patients with FMF in their acute attack 
were significantly higher (P<0.001) comparing to the le
vels of the control group and asymptomatic group, but 
the increase which is detected in patients with acute ab
domen was not significant comparing to the control 
group. 
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İlk o la rak 1908 y ı l ında t an ım lanan A i lev i A k d e n i z 
A teş i ( A A A ) [ R e k ü r r e n t H e r e d i t e r P o l i s e r o z i t ( R H P ) , 
Pe r i yod ik Hasta l ık , Pe r i yod ik Peritonit] d a h a z i y a d e E r 
m e n i , A r a p v e Y a h u d i l e r d e , d a h a a z sık l ık la d a Türk 
le rde gö rü lmek ted i r (1,2). G e n e t i k bir geç iş gös te ren 
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ve çeşit l i se röz m e m b r a n l a r ı n (per i ton, p lev ra , s i n o v i a , 
per ikard , m e n i n k s , tun ika a lbug inea) tek ra r layan int la-
masyon la r ı ile ka rak te r i ze o l an bir hastal ık t ı r (1 -3). 

A A A ' l i h a s t a l a r d a kemotak t ik akt ivi teyi inh ibe e d e n 
faktör (C5a ) akt iv i tesi (4,5), a r a c h i d o n i c a s i d m e t a b o 
l i zmas ı , nötrof i l a g r e g e ed ic i akt iv i te (6), s e r b e s t y a ğ 
asit ler i ve oks idan la r ın hücre membran la r ı ndak i tahr ip 
etk is i (7), sup ressö r T lenfosi t akt iv i tesi (3) ve t ü m ö r 
nek roz i s fak törün (8) rolü araşt ı r ı lmış , fakat e t y o p a t o g e -
netik m e k a n i z m a t a m o larak aydın la t ı lamamış t ı r . 

K a t e k o l a m i n m e t a b o l i z m a s ı n d a k i değ iş i k l i k le r d e 
en çok üze r inde du ru lan konu la rdan biri o lmuş tu r . M e -
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ta ramino l testi ile RHP' l ı has ta l a rda akut a tak esnas ın -
d a k i l e r e b e n z e r s e m p t o m l a r ı n g ö z l e n m e s i (9.10) v e 
R e s e r p i n i le bu h a s t a l a r d a k i bu lgu la r ın b a s k ı i a n m a s ı 
v e y a düze lmes i (11,12) e t y o o a t o g e n e z d e ka teko lam ln -
lerin rol oynayab i leceğ in i düşündürmek ted i r . Diğer taraf
tan yap ı l an b i rçok ç a l ı ş m a d a , k a n d a ka teko lam in d ü 
zey ler in in ar tmış o l d u ğ u du rum la rda , be rabe r i nde D o p a -
min B e t a h id roksuaz ( D B H ) e n z i m akt iv i tes in in de art
mış o l d u ğ u bu lunmuş tu r (13-15) . Do lay ıs ıy la ka teko la 
min sen tez indek i değ iş im ler in bir nev i gös te rges i o lan 
D B H e n z i m i , e s a s i t i b a r i y l e , k a t e k o l a m i n m e t a b o 
l i zmas ında dopam in in norep inef r in ha l ine d ö n ü ş ü m ü n ü 
kata l ize e d e n bir enz imd i r . 

B u ça l ı şmada D B H e n z i m akt iv i tesi tay in in in A A A -
'nın tan ıs ında an laml ı bir yer i o lup o lmadığ ın ı araşt ı rd ık . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu ça l ı şmaya K a s ı m 1 9 9 1 - H a z i r a n 1992 tar ihler i 

a ras ında G ü l h a n e A s k e r i T ıp A k a d e m i s i Gas t r oen te ro 
loji ve İç Hasta l ık lar ı K l in ik ler inde A A A tanıs ıy la tak ip 
ed i len 33 e rkek h a s t a ve ac i l serv is te akut bat ın tan ı 
sıy la tak ip ed i len 18 e rkek h a s t a dah i l ed i ld i . Kont ro l 
g rubu o la rak da he rhang i bir ş ikayet i o l m a y a n ve fizik 
m u a y e n e bulgular ı no rma l o lan sağl ık l ı 34 erkek birey 
alındı. 

Ç a l ı ş m a g r u b u m u z a a i le a n a m n e z l e r i pozitif o l an , 
akut atak esnas ındak i lökosi t , s e d i m e n t a s y o n , f ibr inojen 
ve C - reak t i ! protein değer le r inde norma l in üzer inde ar
t ış la r g ö r ü l e n , f iz ik m u a y e n e l e r i n d e A A A i le u y u m l u 
bulgular ı o lan v a k a l a r a l ınd ı . V a k a l a r d a n s e m p t o m s u z 
d ö n e m d e , ko lş is in t edav i s i kes i ld i k ten 5-7 g ü n s o n r a 
ve akut a tak esnas ındak i h a s t a l a r d a i s e ağr ı yak ınma la 
r ının en çok o lduğu gün le rde s a b a h aç ka rn ına ve ya ta r 
d u r u m d a k a n numune le r i a l ınd ı . Vaka la r ımız ın he rhang i 
b i r is inde rena l k o m p l i k a s y o n mevcu t değ i ld i . 

Aku t bat ın ön tanıs ıy la tak ip ed i len hasta lar ımız
d a n ise k a n numune le r i , o p e r a s y o n d a n önce ve yatar 

d u r u m d a a l ınd ı . O p e r a s y o n esnas ındak i bu lgu lar ı akut 
bat ın t ab l osuy la uyum lu o l m a y a n l a r kontro l g rubu o l a 
rak ça l ı şmaya a l ı nmad ı . 

A l ı n a n k a n n u m u n e l e r i 5 d a k i k a s ü r e y l e 
1 0 . 0 0 0 r p m ' d e san t r i f ü j e e d i l e r e k p l a z m a l a r ı a y r ı l d ı . 
E l d e e d i l e n p l a z m a l a r -21 ° C der in d o n d u r u c u d a 
saklandı lar. 

Vaka la r ın bazı lar ın ın u z u n süre s a k l a n a n p l a z m a 
ları i le yen i e l d e ed i l en p lazma la r ında yap ı lan ça l ı şma
lar s o n u c u , der in d o n d u r u c u d a sak landı la r . 

Vaka la r ın bazı la r ın ın u z u n sü re s a k l a n a n p l a z m a 
ları i le yen i e l de ed i l en p lazma la r ında yap ı lan ça l ı şma
lar s o n u c u , der in d o n d u r u c u d a p lazma la r ın s a k l a n m a -
sıy la an laml ı değiş ik l ik ler o lmad ığ ı göz lend i . 

D B H aktivi te tay in yön tem in in esas ı şu şek i ldedi r ; 

D B H e n z i m i r e a k s i y o n çöze l t i s inde bu lunan t i ramini e n -

z imat ik o la rak o k t o p a m i n e d ö n ü ş t ü r m e k t e v e o k t o p a -

min per iodat i le p -h l d roks ibenza ldeh ide yükse l t genmek -

tedir. S o n u ç t a p -h i d roks ibenza ldeh id fotometr ik o la rak 

tayin ed i lmek ted i r (17). 

Ç a l ı ş m a m ı z d a İstat ist iksel y ö n t e m o la rak va ryan t 

ana l i z i ve s tudent t test ler i ku l lan ı ld ı . 

BULGULAR 
AAA ' l ı has ta lar ın s e m p t o m s u z d ö n e m ile akut a tak 

d ö n e m i n e ait, akut bat ın l ı h a s t a g r u b u n a ve sağ l ık l ı 

kontro l g r u b u n a ait D B H e n z i m düzey le r i T a b l o 2 ' d e 

göster i lmişt i r . 

Grup la r ın yaş dağı l ımı y ö n ü n d e n m u k a y e s e l e r i n d e -
k i fark an lams ız o larak (p>0.05) bu lunmuş tu r . H e r g ru 
bun y a ş o r ta lama la r ı , m i n i m u m v e m a k s i m u m değer le r i 
i le o r t a l a m a değer le r i , s tandar t sapma la r ı T a b l o 3 ' d e 
göster i lmişt i r . 

Grup la r ın kend i a ra la r ındak i karş ı laş t ı rma sonuç la r ı 
i se T a b l o 4 ' d e göster i lmişt i r . Ağr ı l ı d ö n e m d e k i D B H d ü 
z e y i , s e m p t o m s u z d ö n e m d e k i e n z i m d ü z e y i i l e 
karşı laşt ı r ı ld ığ ında a radak i fark çok an lam l ı bu l unmuş tu r 

T a b l o 1 . Ka teko lamin le r in b iosen tez le r i ve d o p a m i n b e t a h id roks i laz enz im in in etki yer ler i (16) 

*PNMT: Phenylethanolamine-N Methyltransferase 
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T a b l o 2 . Grup la r ın d o o a m i n b e t a h id roks i l az düzey le r i (+ umol/dak/ l t ) 

Sağlıklı kontrol Semptomsuz Akut atak Akutbatınlı 
Sıra no grubu dönemde A A A dönemlnda A A A hastalar 

1 23.07 1251 32.38 12.88 
2 11.68 12.25 17.12 12.84 
3 22.83 10 95 19.45 5.69 
4 11.42 7 6 5 15.60 16.80 
5 7.18 4 59 17.12 23.77 
6 21.26 10.87 13.74 5.36 
7 4.45 1 4 9 6 13.13 9.99 
8 7.64 5.30 23.44 10.13 
9 7.99 10.03 17.25 11.27 
10 29.07 9.42 17.99 13.41 

U 3.51 6.65 17.08 15.21 

1* 6.36 5.89 19.28 13.43 
13 8.32 10.56 18.39 7.30 
14 7.99 8.13 18.06 5.42 
15 12.09 6.65 22.69 5.38 
16 5.99 6.52 21.20 15.31 
17 15.45 4.53 22.26 4.93 
18 22.77 15.22 23.75 7.95 
19 11.98 6.85 26.80 
20 22.53 6.77 17.18 
21 11.92 5.85 25.17 
22 7.38 4.04 19.75 
23 21.06 9.11 16.82 
24 4.00 10.56 24.91 
25 8.09 5.99 31.94 
26 8.98 9.14 17.16 
27 28.08 9.72 
28 3.81 6.34 
29 15.05 5.85 
30 5.99 6.85 
31 12.49 6.06 
32 8.39 6.81 
33 7.92 5.67 
34 6.06 

T a b l o 3 . Grup la r ın v a k a say ı la r ı , y a ş o r ta lama la r ı , m i n i m u m , m a k s i m u m ve o r t a l a m a değer le r i * i le s tandar t s a p m a l a r ı 

Vaka Yaş Minimum Maksimum Ortalamaıstanda^ 
sayısı ortalaması ölçüm ölçüm sapma 

Semptomsuz dönem 33 20.39±0.17 4.040 14.960 7.827±2.641 
Akut atak dönemi 26 20.81 ±0.31 13.130 32.380 20.368±4.909 
Akutbatınlı hastalar 18 22.61 ±59 4.930 23.770 10.943±5.071 
Sağlıklı kontrol grubu 34 20.53±0.18 3.510 29.070 12 141 ±3.210 

*tımo|/dak/lt 

(p<0.001). Ay r ı ca ağrı l ı d ö n e m d e k i e n z i m düzey le r i aku t 
bâtınl ı has ta la rdak i e n z i m düzey ler iy le ve kontrol g ru 
b u y l a karşı laşt ı r ı lmış, a ra lar ındak i fark y i ne an laml ı b u 
l unmuş tu r (p<0.001). A k u t bat ın l ı h a s t a l a r d a k i e n z i m 
düzey ler i s e m p t o m s u z d ö n e m d e k i R H P ' l i has ta la r ın e n 
z i m düzey ler i i le karş ı laş t ı r ı ld ığ ında fark an laml ı bu lunur
ken (p<0.05) kontrol g rubundak i sonuç la r i le karş ı laş t ı 
r ı ld ığ ında i s e fark an lams ız bu lunmuş tu r (p>0.05). 

TARTIŞMA VE SONUÇ 
K a t e k o l a m i n l e r i n o t o n o m s i n i r s i s t e m i n d e ç o k 

öneml i rol leri vardı r . En ö n e m l i etki ler i de k a r d i y o v a s -
kü le r s i s t e m üzer indedi r . B u n u n y a n ı n d a baz ı endok r i n 
s i s t em ve s in i r s i s temi has ta l ı k la r ında da etkil i o lduk la r ı 
sap tanmış t ı r (18-21) . S o n z a m a n l a r d a ka teko lamin le r i n 
o r g a n i z m a d a k i baz ı in f lamatuvar o lay lar ın o l u ş m a s ı n d a 
v e y a ge l i şmes inde de etk in rol oynad ık la r ı i leri s ü r ü l -

TKlin Gastroenterohepatolojı *995, 6 
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Tablo 4 . Grup la r ın d o p a m i n be ta h id roks i laz düzey le r ine göre m u k a y e s e l e r i 

Gruplar F P 

Ağrılı dönem ve semptomsuz dönem 87.833 <0.001 
Ağrılı dönem ve sağlıklı kontrol grubu 34.312 <0.001 
Ağrılı dönem ve akut batınlı hasta grubu 36.304 <0.001 
Semptomsuz dönem ve sağlıklı kontrol grubu 11.978 -0.001 
Akut batınlı hasta grubu ve semptomsuz dönem hasta grubu 4.346 <0.05 
Akut batınlı hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu 0.649 (Önemsiz) >0.05 

mekted i r (10). M e t a r a m i n o l test i s o n u c u ka teko lamin le -
rin s e n t e z i n d e a r tma ve se röz za r l a rda in f lamasyon lar ın 
o r t a y a ç ı k m a s ı , b u d ü ş ü n c e y i d a h a d a kuvve t lend i r 
mekted i r (22). 

AAA ' l ı h a s t a l a r d a D B H akt iv i tes i ile ilgili o la rak ilk 
ça l ı şma 1988 y ı l ında B a r a k a t ve arkadaş la r ı ta ra f ından 
yapı lmışt ı r (23). Ça l ı şman ın s o n u c u n d a D B H akt iv i tes i -
n in , AAA ' l ı h a s t a l a r d a akut a tak e s n a s ı n d a ve tedav i 
ed i lmemiş s e m p t o m s u z d ö n e m d e d iğer v a k a l a r a (akut 
bat ın tanısı o lan ve kronik hasta l ığ ı o lanlar) gö re d a h a 
çok artt ığı ve e n z i m akt iv i tes in in ö l ç ü m ü n ü n hasta l ığ ın 
tan ıs ında d iagnost ik bir test o la rak ku l lanı lab i leceği b e 
lirt i lmiştir (23). 

1990 yı l ında Ben -Che t r i t ve a rkadaş la r ı kolş is in te
d a v i s i n d e o lan v e o l m a y a n AAA ' l ı h a s t a l a r d a N S A İ D 
tedav is indek i romat i zma l hasta l ığ ı o lan şahıs lar ve s a ğ 
lıklı k iş i ler in sonuç la r ında D B H akt iv i tesi ça l ışmış lard ı r 
(24). G rup la r a ras ında an laml ı bir fark bu lunmad ığ ı b e 
l i r t i lmişt i r . B r o a d b e n t ve a r k a d a ş l a r ı n ı n 1991 y ı l ı nda 
yapt ığı ça l ı şmada d a , ko lş is in ile t edav ide o lan ve o l 
m a y a n AAA ' l ı has ta la r i le akut a tak esnas ındak i h a s t a 
ların D B H akt iv i tes indek i ar t ış ın s e m p t o m s u z d ö n e m d e 
k i RHP'I İ hasta lar ın akut bat ın l ı ve sağl ık l ı k iş i ler in s o 
nuç lar ıy la farklı o lmad ığ ı bu l unmuş tu r (25). A y n ı araştır
m a d a nöbet geç i rmek te o lan AAA ' l ı has ta la r ile akut 
batınl ı has ta la rda s e r u m ami lo id A ve C reaktif protein 
değer ler i de y ü k s e k bu lunmuş tu r . Faka t sonuç lar , İnfla-
m a s y o n a karşı o luşan bu akut f az c e v a p i le D B H akt i 
v i tes i a ras ında bir k o r e l a s y o n o lmad ığ ın ı o r t aya koy 
muştur . 

B i z i m ç a l ı ş m a m ı z d a i s e aku t a tak d ö n e m i n d e k i 
AAA ' l ı has ta l a rda D B H akt iv i tes indek i ar t ış ın s e m p t o m 
s u z d ö n e m d e k i RHP'I İ has ta lar ın akut batınl ı has ta lar ın 
ve kontro l g rubundak i b i rey ler in değer le r ine gö re a n 
lamlı farkl ı l ık lar gös terd iğ in i , fakat akut bat ın l ı has ta lar -
dak i ar t ış ın s a ğ l a m kontro l g rubunun değer le r ine gö re 
an laml ı farklı l ık gös te rmed iğ in i sap tad ık . Bu bu lgu lar la 
AAA ' l ı h a s t a l a r d a kr iz e s n a s ı n d a k a t e k o l a m i n s e n t e 
z i nde bir art ış o lduğu kanaa t i ne var ı lmaktadı r . Bu s o 
nuç la r B a r a k a t v e a rkadaş la r ın ın ça l ı şmas ın ı des tek 
l e r k e n (23) , B e n - C h e t r i t (24) v e B r o a d b e n t ' i n (25) 
a raş t ı rma sonuç la r ı y l a ayn ı p a r a l e l d " deği ld i r . Bu iki 
a raş t ı rmada, akut a tağ ın hang i sa fhas ında k a n ö rnek
lerinin a l ındığ ına dai r bir bi lgi ver i lmemişt i r . Ça l ı şmamız 
d a , b iz akut atak baş lang ıc ındak i ilk üç g ü n e s n a s ı n d a 

h a s t a serumlar ın ı a lmışt ık . S e d i m e n t a s y o n , b e y a z kü re 
v e f lbr inojen değer le r in in baş lang ıç ta d a h a y ü k s e k o l 
d u ğ u düşünü lü rse bu du rumun sonuç la r ı üzer ine etki l i 
o lacağı kanaa t i ndey i z . Ay r ı ca ça l ı şma la rda D B H e n z i m 
akt iv i tesi sonuç la r ın ın gen iş bir a ra l ığa s a h i p o l m a s ı n ı n 
ve b i rçok fa ıdörün ka teko lam in me tabo l i zmas ı üze r i ne 
etki l i o lmas ın ın a raş t ı rma sonuç la r ındak i fark l ı l ığa yo l 
açab i leceğ i iht imalini düşündü rmek ted i r . Diğer taraf tan 
b iz im ç a l ı ş m a m ı z d a AAA ' l ı h a s t a l a r d a s e m p t o m s u z d ö 
n e m d e k i o r t a l a m a değer , sağl ık l ı kontrol g rubundak i v a 
ka la r ın o r t a l a m a d e ğ e r i n e g ö r e an lam l ı o la rak d ü ş ü k 
bu lunmuş tu r . B i z , bu d ü ş ü k l ü ğ ü n kolş is in in ka teko lam in 
m e t a b o l i z m a s ı v e D B H e n z i m a k t i v i t e s i ü z e r i n d e k i 
m u h t e m e l e t k i s i n d e n k a y n a k l a n a b i l e c e ğ i n i d ü ş ü n d ü k . 
Z i r a s e m p t o m s u z d ö n e m d e k i k a n örnek ler i ko lş is in te 
dav i s i kes i ld ik ten son rak i 5-7 g ü n içer is inde a l ınmışt ı r . 

L i te ra türde bu k o n u y l a ilgili yeter l i say ıda araşt ı r 
m a b u l u n m a m a s ı neden i y l e sonuç la r ın çok y ö n l ü o l a 
rak m u k a y e s e ve tar t ış ı lması sınır l ı ka lmaktad ı r . B u n u n 
l a bir l ikte, ç a l ı ş m a m ı z d a k i ve r i l e re d a y a n a r a k s o n u ç 
o larak şu k a n a a t e varı lmışt ı r : 

1 . D B H düzey i AAA ' l ı has ta la r ın aku t a tak d ö n e 
m i n d e an laml ı şek i lde ar tmaktadı r . Do lay ıs ıy la D B H e n 
z i m akt iv i tes in in ö l ç ü m ü A A A ' d e bir t an ı test i o l a r a k 
göz ö n ü n d e bu lunduru lmal ıd ı r . 

2 . AAA ' l ı h a s t a l a r d a a n o r m a l ka teko lam in m e t a b o 
l izması akut i n f l amasyonun e t y o p a t o g e n e z i n d e etk in bir 
role sah ip olabi l i r . Bu k o n u d a i ler ide yap ı lacak ç a l ı ş m a 
lar A A A e t yopa togenez in i n ayd ın la t ı lmas ına ka tk ıda b u 
lunabil i r . 

A y n ı k o n u d a İs tanbul T ı p Fakü l tes i İ ç Hasta l ık la r ı 

A n a b i l l m Dal ı Romato lo j l B i l im Da l ı ' nda yap ı lan bir ç a 

l ı şmanın sonuç la r ı 2 8 - 2 9 , N i s a n 1 9 9 0 ' d a A m m a n ' d a y a 

pı lan ' T h e Fi rst Internat ional S y m p o s i u m on R e c u r r e n t 

He red i ta ry P o l y s e r o s i t i s " is iml i u lus la ra ras ı t o p l a n t ı d a 

sunu ldu . 

P l a s m a D o p a m i n e B e t a - H y d r o x y l o s e ( D B H ) A c t i v i 

t y in Pa t ien ts with Fami l i a l M e d i t e r r a n e a n F e v e r ( F M F ) : 

P r e l i m i n a r y R e p a i r M . İ nanç , T . Ü n a l , A . S i v a s , N . 

D i l şen , M . K o n i c e , U . A r a l , L . Ö c a l . A b s t r a c t B o o k : 

s a y f a : 31 -2 . 

B u ç a l ı ş m a d a t edav i g ö r e n v e t edav i e d i l m e y e n 

F M F ' l i vaka la r l a , sağl ık l ı kontro l vaka la r ın ın D B H d e ğ e r 

leri a ras ında an laml ı bir fark b u l u n a m a d ı . 
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