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GIRIS

Literatiirde Familial Mediterranean Fever
(FMF), Familial Polyserositis veya Periodic Disease
(PD) gibi isimlerle bilinen Periyodik Hastalik (PH),
zamanla sinirli paroksismal ndbetler seklinde ortaya
¢itkan serdz membranlarin iltihabi bir reaksiyonu
olup, atesle birlikte akut peritonitis, pleuritis veya
artritise ait belirtilerle seyreder ve ndbet disi donem-
lerde hastalarin higbir sikayeti kalmaz (3, 4, 5, 6, 9,
12, 17). Periyodik hastalik, ilk defa 1944 yilinda,
Siegal tarafindan bildirilmis, daha sonra yine Siegal
tarafindan "Familial Polyserositis" ismi ile daha genis

bir vaka serisi halinde yayimlanmistir (27, 28).

Son yillarda dikkatleri tekrar iizerinde toplayan
bu hastalikla ilgili yayimlarin oldukg¢a fazla oldugu
goriillmektedir. 1982 yilina kadar yayimlanmis en bii-
yiik vaka serisi, Sohar ve arkadaslarina aittir (30). 402
vakalik ikinci biiyilik seri ise 1982 yilinda tarafimizdan
yayimlanmistir (22).

ETYOLOJI

Cok uzun yillardan beri hastaligin etyolojisi ile
ilgili ¢esitli arastirmalar yapildigi halde, hastaligin
nedeni tam olarak ag¢ikliga kavusturulmus degildir.
Etyolojide allerjik, metabolik, hormonal ve otoimmiin
bir etkenin rolii olabilecegi diisiiniilmis, fakat ispat
edilememistir (3, 4, 5, 9, 12, 27). Bazi arastiricilar
ise genetik bir determinantin etyolojiden sorumlu
olabilecegini ileri siirdii. Sohar ve ark., bobrek amiloi-
dosisin  genetik iliski gosteren vakalarda daha sik
gelistigini bildirmis, Mamou ve Cotton ise hastaligin
progressif bir nefropatiye doniismesini ve ailevi olu-
sunu genetik Ozelliginin bir isareti olarak kabul et-
mistir (12, 30).

Hastaligin sik goriildiigii etnik gruplarda sik ola-
rak tesbit edilen glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi
eksikligine bagli olabilecegi diisiinilmistiir. Nitekim
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askenazik musevilerde bu enzimin nadir olusu bu
goriigii desteklerse de, bugiin onemini kaybetmis bir
teoridir (9, 12, 30). Allerjik tabiatli bir hastalik lehi-
ne olarak vakalarda {drtiker, eritem, purpura gibi be-
lirtilerin bulunusu delil olarak gosterilebilir. Cogun-
lukla psikolojik streslerden sonra ndbetlerin ortaya
¢ikmas1 ile dikkati ¢eken bu hastaligin etyolojisinde,
adrenal ve gonad hormonlarin veya pirojenik etkili
serbest nonkonjuge ethiocholonolon'un neden oldugu
ileri sirdlmistir (11, 12). Ancak bugiin i¢fn bu teori-
lerin hig¢bir 6nemi kalmamistir. Son yillarda bazi
ilging caligmalara dayanarak, hastaligin etyopato-
genezinde otoimmiin bir mekanizmanin yer aldig:
fikri benimsenmistir (19, 20, 21, 23, 24, 26, 32, 33).

Periyodik hastalik c¢ogunlukla Sephardic veya
nonashkenazik Yahudilerde, Ermeni ve Araplarda sik,
Tirkler ve daha az olarak ta italyanlarda goriliir.
Otosomal resesif homozygot bir hastaliktir. Israilde
gen sikliginin 0.22 oldugu gosterilmistir (9, 30).

PATOLOJI

Periyodik hastalikta patolojik belirtiler akut
ataklarda goriliir ve nonspesifiktir. Nobet aninda
plevra, periton ve synovial araliklarda bol miktarda
polimorf niikleer hiicreler ihtiva eden serosal bir sivi
birikir. Biyopside akut iltihabir belirtiler vardir, bulgu-
lar reversibldir. Tekrarlayan sik ndbetler adezyonlara
sebep olur ve buna bagli olarak mekanik barsak tikan-
malar1 goriilebilir. Amiloid birikimi periyodik hasta-
liklt vakalarin bir kisminda ge¢ donemde bobreklerde,
diger parankimatéz organlarda ve ayrica gastroin-
testinal kanalda, 0Ozellikle rektumda yerlesir. Bura-
lardaki arteriyollerin intima ve mediasinda veya
veniillerin subendotel tabakasinda birikir. Periyodik
hastalikta amiloidin en fazla bobrek glomeniilerinde,
adrenallerde, dalakta, pulmoner alveoler septalarda,
karaciger sinusoidlerinde ve kalb adalesinde oturdugu
tesbit edilmistir (3, 4, 5, 6,12).
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KLINiK BELIRTILER

Periyodik hastalik kronik gidisli bir hastahktir.
Zamanla simirh paroksismal ndbetler, ates yiiksekligi
ile karakterize ve degisik ser6z membranlarda yerle-
sen, fakat cogunlukla peritonu tutan steril ve non-
spesifik bir inflamasyondur. Perikartta nadiren otu-
rur. Ataklar disinda hastalar iyi olup, kadinlarda gebe-
lik siiresince bu belirtilerin azaldig1 veya kayboldugu
anlagilmistir.

Periyodik hastahigin klinik gidisi, Fenotip, 1 ve
Fenotip 2 olarak iki tipte goriiliir (3, 6, 30).

Fenotip 1'de diizenli ve diizensiz araliklarla orta-
ya cikan c¢ogunlukla 2448 saat siireli (bazan c¢ok
daha uzun olabilir) karin agrisi, karin duvarinda sert-
lesme -hassasiyet— ve 38° nin iizerinde bir ates var-
dir. Ates en kisa 812 saat siirer, bazi1 vakalarda ise
giinlerce devam ettigi goriilmiistiir. Ser6z membranla-
ra ait akut iltihabi belirtiler olmaksizin sadece yiiksek
bir atesle seyreden vakalar da bildirilmistir. Nobet s1-
rasinda paralitik ileus gelisebilir, bulanti, kusma veya
diyare ve konstipasyon olabilir. Nobet sirasinda ka-
rinda, genellikle sag iist kadrandan veya epigastrik
bolgeden baslayan ve biitiin karma yayilan defans ve
asir1 bir hassasiyet tipiktir. Hastalar yiiriimede giicliik
cekerler ve cogunlukla one dogru egilerek yiiriirler.
Nobet baslamadan o6nce hastalarin ¢ogunda aura
vardir. Nobetler haftada 12 defa veya ayda 12 defa
olabilecegi gibi, yilda yalmizca 12 defa olabilir. Feno-
tip I'de prognoz iyidir. Hastahk nébetleri, giderek
azalarak, yillarca devam eder. Bazi1 hastalarda ileri
yillarda amiloid birikimine bagh olarak boébrek yet-
mezligi belirtileri meydana gelir. Bébrek yetmezligi
gosteren hastalarda ortalama yasam siiresi 25 yildir.
Fenotip 1 vakalarin % 90'dan fazlasinda goriiliir.

Fenotip 2'de ise hastalar yalmizca amiloidosis
nedeni ile bébrek yetmezligine bagh belirtilerle
hekime basvururlar. Bazi hastalarda tek bir akut
nobeti takiben hizla bobrek yetmezligi tablosu ge-
lisir. Fenotip 2 az goriiliir ve prognozu ¢ok ciddidir.
Amerikali veya Avrupal hastalarda amiloidosisin az
goriilmesine karsin etnik gruplarda yiiksek oranda
goriilmesinin nedenleri acik olarak bilinmemekte-
dir (5). Hastalarda amiloid tesekkiiliinii hizlandiran
nedenler bu giin acikc¢a bilinmemekle birlikte sik
tekrarlayan nobetler, uzun siireli yiiksek ates, hasta-
nin yasi ve iltihabi episodlarin rolii olabilecegi fikri
benimsenmistir.

Fenotip 1 hastalarda abdominal ataklarla birlik-
te, vakalarin bir kisminda plevral ataklar da goriiliir,
Plevral belirtiler genellikle tek tarafli olup, burada
solunum sesleri azalir. Plevral efusyon bulunabilir.
Israilde hemen hastalarm biiyiik bir kisminda, akut
ataklarin beraberinde, akut artritis belirtileri de go-
riilmiister. Artritik belirtiler genellikle tek bir dizde
yerlesir. Bir ka¢ eklemin bir arada hastalanmasi
miimkiindiir. Artritik belirtiler bir ka¢ giin siirebildigi

PERIYODIK HASTALIK

Tablo - 1

PH'li 986 Vakada Hastaligin Baslangi¢ ve Miiracaat
Yasinin Dekadlara Goére Dagilimi

Baslangic Yasi Miiracaat Yasi

Yas Vaka Sayisi % Vaka Sayisi %
0-10 225 22.5 2 0.2
11-20 386 39.3 132 13.4
21-30 205 20.7 410 41.4
31-40 32 32 312 31.4
41-50 12 1.2 70 6.9
Silinmeyen 128 13.1 60 6.7

gibi, baz1 hastalarda haftalarca devam edebilir. Yi-
ne baz1 vakalarda, nobet aninda, erizipele benzer
deri dokiintiileri goriiliir. Agrisiz olup, birka¢ giin
devam eder ve genellikle alt ekstremitelerde yerle-
sirler (22, 30).

1970-1985 yillar1 arasmmda A.U. Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji klinigine basvuran hastalara ait
Klinik 6zelliklerin literatiirde bildirilen 6zelliklerden
oldukg¢a farkh oldugunu tesbit etmis bulunuyoruz.

1982 yilinda 402 vakahk hasta grubumuza ait
bulgulart yayimladik (22). 1986 yilinda ise hasta
sayimiz 1000'in iizerine ¢ikmistir. Hasta sayisinda
goriilen bu biiyiik artis hastaligin daha iyi bilinmesi
nedeni ile hastaneye miiracaatlanndaki artis ile ilgili
olabilecegi gibi, dikkatli ve diizenli bir arsiv sistemi
ile de ilgili olabilir. Klinigimize basvuran hastalarin
klinik tiplerinin dagilimi, ailevi insidans, bobrek ve
rektal amiloidosis oranminin farkh olusu diger serilere
oranla 6nemli degisikliklerini meydana getirir.

Klinigimizde izledigimiz hastalarin 2/3 iinii er-
kek, 1/3'iinii kadin hastalar olusturur. En kiiciik
yas 7, en biiyiik yas 65 olup, hastaligin devam siiresi
ortalama 16.2 yi1l olarak bulundu. Literatiirde en kii-
ciik yas 2 ayhk bir bebege ait olup, en yashh hasta
ise 77 yasinda bir erkekti. Vakalarimiza ait bulgular
asagidaki tablolarda gosterilmistir. Tablo-1'de hasta-
lIigin baslangic yasi ve hekime ilk miiracaat yasi su-
nuldu.

Periyodik hastaliin baslangi¢ yasi 2'nci dekadda
en yiiksek, hekime basvurdugu ilk miiracaat yas ise 3
ve 4Uncii dekadda en yiiksek bulundu. Literatiirde
hastaliin baslangi¢ yasimin l'inci dekadda en yiik-
sk oldugu, 5 ve 6'nc1 dekadda ise hastaligin nadir
olarak basladigi bildirilmistir.

Tablo-2'de Periyodik hastalikh vakalarin yasadigy
yerlere gore bolgesel dagilim gosterildi

15 yil i¢inde Kklinig¢imize bagvuran hastalarin
% 70.3Uniin i¢ Anadolu bélgesinde dogup, yine bu
bolgede yasadiklar1 tesbit edildi. Serimiz icinde
bir Urdiinlii ve bir de Rumeli Tiirklerinden bir erkek
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Tablo - 2

PH'h 986 Vakada Hastalarin Yasadig1 Yerlere Gore
Bolgesel Dagilimi

Bolge Vaka Sayisi %
Karadeniz 145 14.7
Ege 15 15
Giiney Anadolu 12 2.1
Giiney Dogu Anadolu 26 2.1
Dogu Anadolu 44 4.1
i¢ Anadolu 712 70.3
Bilinmeyen 57 5.1

hasta bulunmaktadir. Tablo-3'de ndbet sikligr ve
devam siiresi gosterildi.

hastalikli  vakalarimizda nébetlerin
% 95-96'da abdominal tipte ataklarin oldugunu tes-
bit ettik. Vakalarimizin hepsi Fenotip 1'di. Nobetler
vakalarin % 60.1'inde 24-28 saat siiriiyordu. % 7.4'lin-
de ise nobet devam siliresinin diizensiz oldugunu tes-
bit ettik. Hastalarin % 69.2'sinde nobetler ayda 1 ve-
ya 2 defa tekrarliyordu. % 7.4'inde ise ndbetlerin
diizensiz araliklarla ortaya c¢iktigini saptadik. Klinige

Periyodik

basvuran hastalarin % 44 u daha 6nce appendektomi
ve laparatomi gegirmislerdi. Vakalarin 23'iinde dalak
biiytiklugii, 16 vakada karaciger ve dalak biytikligi,
11 vakada peptik iilser, 1 vakada Talessemia mindr,
1 vakada mitral stenozu, 2 vakada bobrek tiiberkii-
lozu, 6 vakada safra kesesinde tas, 2 vakada bobrek
tas1 tesbit edildi. Hastalarin % 86'dan fazlasinda
rektal biyopsi yapilmis ve sik araliklarla tekrar edil-
mistir. Rektum biyopsisi yapilan hastalarin yalnizca
16'sinda rektum mukozasinda amiloid tesbit edilmis-
tir. Bobrek biyopsisi ise bobrek fonksiyonlar: bozul-
mus 11 vakada yapilmis ve 9 vakada bobreklerde
amiloid mevcut oldugu anlasilmistir.

Takibimiz sirasinda rektumda amiloid tesbit
edilen vakalarin S5'inde, 4-5 yil sonra bdbreklerde
amiloid birikimine bagli olarak nefrotik sendrom
gelistigini tesbit ettik. 2 vakada ayrica bobrek tiiber-
kiilozu da saptanmisti. Bu vakalardan 4'd 12 yil
iginde vefat etti. Amiloid miisbet olan vakalarin
hepsinde ailenin bir ka¢ ferdinde periyodik hastaliga
uyar belirtiler vardi. Literatiirde oldugu gibi bizim
vaka serimizde de amiloidosisle ailevi insidans arasin-
da bir korelasyon goézlendi. Ancak dizimizde diinya
literatiiriinden farkli olarak ailevi insidansin da amiloi-
dosis gibi ¢ok diisiik oranda oldugunu tesbit ettik.
986 vakanin yalniz 23'iinde ailenin bir veya bir kag
iyesinde periyodik hastalik veya periyodik hastalig:
distndiirir belirtiler tesbit edildi. 3 vakada ailenin
3 dyesinde, 4 vakada ise birer lyesinde hastalik
mevcuttu. Diger vakalarda ise yalnizca uzak akraba-
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Tablo - 3

PH'h 986 Vakada Nobet Devami Siiresi ve
Nobet Sikhig:

Vaka Nobet Devami1  Vaka Nobet Sikhig:
Sayis1 % (saat) Sayis1 % (ayda)
170 18.5 8-24 680 69.2 12
604 60.1 24-48 200 22.0 2-4
126 12.7 48-72 84 7.4 Diizensiz
74 7.4 Diizensiz 22 14 Bilinmiyor
12 14 Bilinmiyor

larinda hastalik belirtileri veya yakinmalari gozlendi.
Ancak bu akrabalann hepsini yakindan izlemek
mimkiin olmamisgtir.

Bu vakalarin disinda, bir diger hastada da daha
sonra mesotelyoma gelismis ve buna bagli olarak
hasta vefat etmistir.

Tablo-4'de, degisik arastiricilara ait periyodik
hastalik serilerinin 6zellikleri sunuldu.

Belirttigimiz gibi, vaka grubumuzda klinik belir-
tiler abdominal ataklar seklinde idi. Ancak bu belir-
tilerle birlikte vakalarin % 7 sinde plevral, % 12'sinde
synovial Sohar'in  serisinde

abdominal ataklarin % 95 oraninda oldugu ve berabe-

belirtiler gorilmiistiir.

rinde % 49'unda plevral ve % 78'inde synovial belirti-
lerin bulundugu gosterilmistir. Siegal a gore abdomi-
nal ataklarla birlikte plevral ataklar % 40, synovial
belirtiler % 50, Sokman ve ark. goére ise plevral belir-
tiler % 44 oraninda hastalarda tesbit edilmistir. Goril-
digii gibi, serimiz synovial ve plevral belirtilerin azlig:
ile literatlirden ayrilmakta. Dikkati g¢eken bir diger
farklilik ta ailevi insidansla amiloidosis oraninin ¢ok
diisiik olusudur. Sohar ve ark. ailevi insidansi1 % 60,
Bakir % 7, Siegal % 7, Sokmen ve ark. % 30.9 olarak
bildirdiler. Bilindigi gibi ailevi insidans ile amiloidosis
arasinda bir korelasyon vardir. Sohar'a gére amiloido-

Tablo - 4
Degisik PH Serilerine Ait Onemli Ozellikler
Paykog

ve

Sohar Siegal Reimann Sdékmen Siimer

Vaka no 470 50 300 175 986
Erkek/Kadin 3/2 36/11 3/2 125/50 372
0-10 Yas %7.4 %90 %20 %22.9 %20.0
Ailivi Ins. %60 %28 Degisik %30.9 % 2.9

Amiloidosis %30 %2 %I-3 %60 %3
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Tablo

PH'h 26 Vakada Nobet ve Nobet Disi Donemlerde
Serum ig Degerleri (mg)

Serum igG igM igA

Kontroi 1127 + 333 79 + 69 249 ? 19
PH 929 + 23 180 + 25 227 * 15
PH (n) 910 + 00 234 + 62 222 + 00
PH (nd) 949 + 46 127 + 08 231 1 68

n :ndbet

nd : nébet dis1

sis oram % 30, Ehrenfeld'e gore % 7, Seagal'a gore
% 2, Sokmen'e gore ise % 60 idi. Hemen en yiiksek
deger Sokmenin grubunda gorilmistir. Bizim vaka-
larimizda ise her iki insidans ta ¢ok disiikti (3, 4,
6, 9, 22, 27, 29, 30). Amiloidosis oraninin disik
kalisinin  nedenlerini ag¢iklamak hi¢ siiphesiz gii¢
olacaktir. Ancak c¢evresel faktdrlerin veya iyi bilinme-
yen genetik faktdrlerin bazisinin amiloidosis tesekkii-
linde etkili olabilmesi mimkiindiir. Hastalarin uzun
yillardan beri kolsisin kullanmalar: ile ilgili olabilir.

PERIYODIK HASTALIKTA
ETYOPATOGENEZLEILGILI
CALISMALAR

Periyodik hastaligin etyopatogenezine yonelik
¢ok ¢esitli arastirmalar uzun yillardan beri yapilmak-
ta. Biz de klinigimizde bu konu ile ilgili degisik aras-
tirmalar yaptik. Caligsmalardan elde edilen verilere
gore  hastaligin  etyopatogenezinde otoimmiin bir
mekanizmanin roli oldugu gorisii benimsenmistir
(19, 20, 21, 23, 24, 26, 32, 33). Klinigimizde uygu-
ladigimiz ¢aligsmalar ve sonuglari asagidaki tablolar-
da gosterildi. Arastirmalarimizin hepsi bobrek fonk-
siyonlar1 normal olan hastalarda yapilmistir. Ilk ca-
lismamiz 1974 yilinda yapilmistir. Periyodik has-
talikli 26 hastada nobet dist ve nobet donemlerinde
serumde immiinoglobulin degerleri incelendi. IgA,
igM ve IgG degerleri Ozel plaklarda 6lgiilmiis ve

sonug¢lar mg. olarak ifade edilmistir (Tablo-5).

Bu tabloda goruldigi gibi, Ig degerleri nobet
dist ve no6bet donemlerinde kontrol gruba gore
yiksek bulundu. Bu yikseklik agrili donemlerde
¢ok daha fazla idi. Bu sonuglar tanida Onem ta-
sidig1 gibi, periyodik hastaligin etyolojisinde immiin
bir mekanizmanin bulundugunu telkin etmistir.
(Gastroenteroloji kongresinde teblig edildi 1974).

Periyodik hastaligin etyolojisinde immiinojenik
bir cevabin meydana geldigini gostermek amaci ile
yapilan diger bir ¢alismada, plasma siklik niikleotid-

PERIYODIK HASTALIK

Tablo

Periyodik Hastalikta Nobet Dis1 ve Nobet
Donemlerinde Plasma cAMP ve cGMP (ort. SH)

Plasma cAMP Plasma cMGP idrar cAMP

pmol/50 ml pmol/S50 ml pmol/ml

Kontrol 0.565 T 0.081 0.235 + 0.051 2.589 + 2.282

N : 10 10 10 10
PH(nd) 0.466 + 0.051 0.317 + 0.045 3.996 + 0.472
N 28 10 28
PH(n) 1.550 + 0.155 0.641 + 0.066 9.428 + 0.970
N 22 20 19

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001

N : vaka sayisi
n :ndbette

nd : nobet dis1

leri (cAMP: siklik adenosin monofosfat, cGMP: siklik
guanosin monofosfat) degerleri ¢alisilmistir. Sonug-
lar Tablo-6'da gosterildi.

Tablo-6'da gorildigi gibi, plasma cAMP ve
cGMP degerleri ozellikle nobet sirasinda, ndbet
disinda ve kontrol grubunda tesbit edilen degerlere
gore ¢ok anlamli yiiksek bulundu (p < 0.001).

Periyodik hastalarda nobet siiresince 8, 16,
32 ve 48. saatlerde saptanan cAMP degerleri Tab-
lo-7'de gosterildi (19).

Tablo-7'de  gosterildigi gibi, no6bet siiresince
8, 16, 32 ve 48. saatlerde saptanan plasma cAMP
degerlerinde 8 ve 16. saatlerde ¢ok anlamli yiiksek
bulundu (p < 0.001). Ayn: durum nodbet esnasinda
idrar cAMP degerlerinde de goriilmiistiir. Immiin ilti-
habt olmayan vakalarda, 9 bakteriyel peritonitisli
vakada ortalama plasma cAMP degerleri kontrol
gruba yakin bulundu (p > 0.05).

Bu g¢alismanin devami olarak periyodik hastalik
grubunda siklik niikleotidler ilizerine kolsisinin etkisi
incelendi. Sonuglar asagidaki tabloda gosterildi (20).

Agiz yolu ile verilen 3 mg kolsisinden sonra 3
saat i¢inde siklik niikleotid degerlerinde yavas yavas
azalma meydana gelmis, nobet bitiminde ise tamamen
normale donmistir (20).

Bakteriyolitik ve mukolitik ozellik gosteren
makrofaj ve lokositlerdeki lysosomal cisimciklerde bu-
lunan lizozim ve laktik dehidrogenaz (LDH) enziminin
bazi immiin iltihabi reaksiyonlarda hiicreden salindigi
ve doku ve serum degerlerinin yiikseldigi bilinmekte-
dir (8, 13, 14). Servisimize basvuran PH'li vakalarda
nobet dist ve noObet donemlerinde Turbidimetrik
yontemle lizozim enzimi aktivitesi ol¢ildid (23).

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 3, 1986
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LDH enzimi degerleri ise
tayin edildi.

Bu c¢alisma, periyodik hastalarda akut yangisal
belirtilerin sorumlularindan olan lizozim enzimi ve
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gostermigtir. Akut donemlerde lizozomal enzimlerin
cGMP ile birlikte artis1 bu dénemde bir immiin pro-

sesin gelistigini goésteren Onemli bir bulgu olarak
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kabul edildi. Bir diger ¢alismada ise nobet dist ve
nobet doénemlerinde serum kompleman degerleri ol-
¢ilmustir (21).

Yukardaki tabloda gorildigi gibi nobet aninda
kompleman degerlerinde anlamli bir azalma goril-
mekte.

Yukarda bildirdigimiz biitin bu c¢aligmalarimizin
sonuglar1 bize 6nemli bazi bulgular vermistir. Hepsini
bir arada yorumlarsak su sekilde bir kaniya varmak
miimkiin olabilir.

Bilindigi gibi, son yillarda immiin olaylarin bag-
lamas1 ve devaminda siklik niikleotidlerin énemli bir
yeri oldugu, bir mediator olarak etkili oldugu goste-
rildikten sonra, kolgisinle olan iliskilerde deneysel ola-
rak goOsterilmistir. Bu ¢aligymalardan anlasildig1 gibi,
basal kosullar i¢inde hiicrede siklik niik'leotid konsan-
trasyonlart sabittir. ¢cAMP degeri ¢cGMP'ye oranla
2 veya 3 defa daha fazladir. Adrenerjik uyarimlar
cAMP degerini, kolinerjik uyarimlar ise cGMP dege-
rini ¢ogaltir. Immiinojenik yangisal olaylarin daima
kolinerjik bir uyarimla meydana geldigi bilinmekte-
dir (13, 14). Immiinojenik bir uyarimla hiicrede
c¢GMP nin artimina bagli olarak uyarilmis hiicrelerden
bazi proteolitik enzimlerin salindig1 gosterilmistir.
Bu enzimlerin disinda bazi bioaktif maddeler ve
hormonlarinda (histamin, bradikinin, serotonin vb)
salindig1 anlasilmistir (Sekil-1 ve 2) (5).

Kolinerjik bir uyarim sirasinda ldkositlerden
degisik 2 pirojen maddenin hiicre disina ¢ikisinin
gosterilmesi ile atesin de sebebini ag¢iklamak miim-
kiin  olmustur (2). Calismamizda tesbit ettigimiz

kolsisinin  siklik niikleotidler iizerinde gdosterdigi
normallestirici etkiyi ag¢iklamak giigtiir. Deneysel ca-
lismalarda gosterildigi gibi kolsisin hiicre igindeki
mikrotiibiillerin protein subiinitelerini baglar ve parga-
lar. Ayrica antijenik partikiillerin hiicre membranina
yapismasini Onler ve cAMP'yi yiikseltir. Bundan bas-
ka sinir ug¢larindaki katekolaminlerin salinimini da on-
ledigi anlagilmistir (31). Kanimizca kolsisinin etkisini
su sekilde agiklamak mimkiindiir: Periyodik hastalik-
ta nobet aninda muhtemelen immiin bir uyarici ile
hiicrede ve dolayis: ile plasmada cAMP ve cGMP'nin
birlikte yiikselmesi, immiin olayr baslatan kolinerjik
immiinojenik bir etkenin yaninda bunlar1 bask: altina
almaya c¢alisan dual bir amaca yoneliktir. Kolinerjik
immiin bir uyarimla yiikselen cGMP'nin yaninda, kol-
sisinin verilmesinden sonra adenil siklaz enzimi araci-
l1g1 ile cAMP'nin yiikselmesi ile immiin olay baski alti-
na girer. Nobet bitiminde cGMP'nin azalmasi ile birlik-
te cAMP'nin de azalmasi hiicre biyoregiilasyonu igin
gereklidir. Diger bir izah tarzi ise kolsisinin hiicre
metabolizmasinda yol actig1 bozukluk sonunda her
iki siklik nikleotidin tretimini etkilemesi ve azalma-
sina yol agmasi seklinde olabilir (20).

Periyodik hastalikta ndbet aninda igM'nin yiik-
sekligi, kompleman C4 ve C3 degerlerinin azalmasi,
bazi doku antikorlarinin bulunusu, lizozim ve LDH
enzimlerinin artis1 hastaligin etyopatogenezinde im-
min bir faktoriin var oldugunu disindirmustiir.
Bu bulgular immiin olayin kompleman tiiketimi ile
birlikte gittigini g&stermektedir. Immiin kompleks
hastaliklarinda doku ve serumda kompleman sistemi
elementlerinden bazilarinda azalmanin meydana gel-
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Tablo - 7
PH'ta Bir Agrih Dénem Siiresi icinde Plasma ve idrar cAMP Degerlerinin Zamansal Dagihin
Plasma cAMP (pmol/50 ml) idrar cAMP (prool/ml)
Nobet Dis1 t Nobet Siiren nce Nobet Disi Nobet Siresince
Saat 8 16 32 8 16 32 48
ort. : 0.322 1.168 | 1.773 0.935 0.530 2.541 9.045 9.611 9.206 6.730
SH.: 0.051 1.164 0.251 0.145 0.137 0.338 0.659 0,664 0.706 0.741
N.: 11 11 11 10 11 11 9 8 11
ort.: ortalama SH.: standart hasta N: Vaka sayisi

Tablo - 8
PH'ta Nobette 3 mg Oral Kolsisinden Sonra Plasma cAMP ve cGMP Degerleri
Kolsuinden once « Kolflsinder: Sonra
cAMP cGMP
cAMP cGMP 1. st 2.rt 3.st 1. st 2.1t 8. rt
ort.: 1.005 0.641 1.008 0.422 0.233 0.422 0.250
SH.: 0.174 0.061 0.182 0.081 0.068 - 0.042 0.043
n: 10 p 0.01 p 0.001 p 0.01 p 0.001
Tablo - 9 Tablo - 10
Periyodik Hastalarda Nobet Dis1 ve Nobet PH'ta Nobet Dis1 ve Nobet Donemlerinde Serum
Doénemlerinde Serum Lizozim ve LDH Enzimi Kompleman C4 ve C3 Degerleri (mg)
Kontrol Nobet Disi Nobette Kontrol Nébet Dis1 Nobette
Lizozim 6.53 + 0.40 7.29 +0.49 9.93 +0.84 Kompleman C, 45.00 + 13.36 36.86 + 12.67 28.07 + 8.703
LDH 260.0 +32.66 263.8 +29.29 354.66 * 19.61 p < 0.05 p<0.01
Kompleman C, 82.4 + 16.44 73.28 + 9.73 56.50 + 13.21
Lizozim: mg/mlELU p < 0.05 p<0.001

LDH: BB U/ml

digi bilinmektedir.

leri immiin yetmezlik gdsteren hastaliklarda faydali

Kompleman diizeylerinin 06l¢iim-

bir test olarak kabul edilir, ancak emin bir yontem
degildir.
manin dogustan

Kompleman eksikliklerinin ¢ogu metaboliz-

olan bozukluguna baglh oldugu
bilinir.
Periyodik hastaligin tedavisi i¢in bugiine kadar
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degisik tirde ve sayida ilag denenmis, ancak yeterli
bir basar1 saglanamamistir. 1972 yilinda Goldfinger
kolsisin tedavisi ile iyi sonu¢ alindigini bildirdikten
sonra pek c¢oklari gibi biz de bu ilact hastalarimizda
kullandik (2, 8, 15, 25). Tedaviye aldigimiz hastala-
rin pek ¢ogu, en az bes yildan beri giinde 0.5 -1 mg
almakta olup, kullanilmasi

kolsisin ilacin devamli
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halinde yakinmalarin hemen tamamen azaldigi ve
kayboldugu, devam siiresinin ¢ok kisaldig: ve ndbet
sayisinin da ¢ok azaldigi veya kayboldugu gorilmis-
tiir. Kolsisinin antiinflamatuvar, antimetabolik etkisi-
nin yaninda lizozim enziminin saliniminit dnleyerek,

14.

PERIYODIK HASTALIK

immiinosiipressif bir etki gosterdigi ve daha dnemlisi,
amiloid birikimini 6nleyerek, prognoziizerinde olum-
lu etkisi hastaligin tedavisi ve prognozu ydniinden
imit verici ve sevindiricidir.
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