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OZET
Ailevi Akdeniz  Atesi'nin (AAA)
karanlik  olmasina

etyopatogenezi  heniiz
karsilik  katekolaminlerin ~ 6nemli rol  oy-
nadigi disdndlmektedir. Dopamin'in norepinefrine do-

Hidroksilaz ~ (DBH)

katekolamin

nigimiinde etkili olan Dopamin  Beta

enzim aktivitesinin tayini ise metabo-

lizmasindaki  degigikliklerin tesbitinde  kullanilan bir  testtir.

Bu calismada, DBH enzim aktivitesi tayininin AAA'li  has-
talarda  diagnostik bir test olarak anlamli olup  olmadigini
arastirdik. Bu amagla; semptomsuz 33 AAA'll ve akut a-
takesnasinda 26 AAA'll hasta, akutbatinl 18hasta ve 34
saglikli  bireyde DBH enzimi plazma seviyeleri 6lgildii. So-
DBH  di-

zeyleri, semptomsuz  dénemdeki grup ve kontrol grubun-

nugta, akut atak doénemindeki AAA'lI  hastalarda

daki degerlere gbre anlamli  olarak (P<0.001) yiiksek bu-

lunmasina karsilik, akut batinli  hastalarda tesblt edilen
artis ise  kontrol grubundaki diizeylere gbre anlamli  degil-

di.
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ilk olarak 1908 yilinda tanimlanan Ailevi Akdeniz
Atesi (AAA) [Rekirrent Herediter Poliserozit (RHP),
Periyodik Hastalik, Periyodik Peritonit] daha ziyade Er-
meni, Arap ve Yahudilerde, daha az siklikla da Turk-

lerde gorilmektedir (1,2). Genetik bir gegis godsteren
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SUMMARY

Although the
nean Fever (FMF) s still obscure, it has been considered

etiopathogenesis  of Familial ~ Mediterra-
that the cathecolamines have an important role in it. The
Hydroxylase  (DBH)

activity which is effective in the transformation of dopa-

detection of Dopamine Beta enzyme
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

group.

significant comparing to  the  control

KeyWords: Familial Mediterranean Fever,
Dopamine beta hydroxylase
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ve c¢esitli ser6z membranlarin (periton, plevra, sinovia,
perikard, meninks, tunika albuginea) tekrarlayan intla-
masyonlari ile karakterize olan bir hastaliktir (1-3).

AAA'li hastalarda kemotaktik aktiviteyi inhibe eden
faktor (C5a) aktivitesi (4,5), arachidonic asid metabo-
lizmasi, noétrofil agrege edici aktivite (6), serbest yag
asitleri ve oksidanlarin hiicre membranlarindaki tahrip
etkisi (7), supressér T lenfosit aktivitesi (3) ve timor
nekrozis faktorin (8) roli arastirilmis, fakat etyopatoge-
netik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir.

Katekolamin metabolizmasindaki degisiklikler de

en ¢ok lUzerinde durulan konulardan biri olmustur. Me-
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taraminol testi ile RHP'li hastalarda akut atak esnasin-
dakilere benzer semptomlarin gdézlenmesi (9.10) ve
Reserpin ile bu hastalardaki bulgularin baskiianmasi
veya dizelmesi (11,12) etyooatogenezde katekolamlin-
lerin rol oynayabilecedini disindirmektedir. Diger taraf-
tan yapilan birgcok c¢alismada, kanda katekolamin di-
zeylerinin artmis oldugu durumlarda, beraberinde Dopa-
min Beta hidroksuaz (DBH) enzim aktivitesinin de art-
mis oldugu bulunmustur (13-15). Dolayisiyla katekola-
min sentezindeki degisimlerin bir nevi gdstergesi olan
DBH enzimi, esas itibariyle, katekolamin metabo-
lizmasinda dopaminin norepinefrin haline dénisimini
katalize eden bir enzimdir.

Bu ¢alismada DBH enzim aktivitesi tayininin AAA-
'nin tanisinda anlamli bir yeri olup olmadigini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Kasim 1991-Haziran 1992 tarihleri
arasinda Gulhane Askeri Tip Akademisi Gastroentero-
loji ve i¢ Hastaliklari Kliniklerinde AAA tanisiyla takip
edilen 33 erkek hasta ve acil serviste akut batin tani-
siyla takip edilen 18 erkek hasta dahil edildi. Kontrol
grubu olarak da herhangi bir sikayeti olmayan ve fizik
muayene bulgulari normal olan saglkli 34 erkek birey
alindi.

Calisma grubumuza aile anamnezleri pozitif olan,
akut atak esnasindaki I6kosit, sedimentasyon, fibrinojen
ve C-reakti! protein degerlerinde normalin Ulzerinde ar-
tiglar gorilen, fizik muayenelerinde AAA ile uyumlu
bulgulari olan vakalar alindi. Vakalardan semptomsuz
dénemde, kolsisin tedavisi kesildikten 5-7 gin sonra
ve akut atak esnasindaki hastalarda ise agri yakinmala-
rinin en ¢ok oldugu glnlerde sabah ag¢ karnina ve yatar
durumda kan numuneleri alindi. Vakalarimizin herhangi
birisinde renal komplikasyon mevcut degildi.

Akut batin &n tanisiyla takip edilen hastalarimiz-

dan ise kan numuneleri, operasyondan O0nce ve yatar

durumda alindi. Operasyon esnasindaki bulgulari akut
batin tablosuyla uyumlu olmayanlar kontrol grubu ola-
rak calismaya alinmadi.

Alinan kan numuneleri 5 dakika sireyle
10.000 rpm'de santrifije edilerek plazmalari ayrildi.
Elde edilen plazmalar -21°C derin dondurucuda
saklandilar.

Vakalarin bazilarinin uzun sire saklanan plazma-
lari ile yeni elde edilen plazmalarinda yapilan calisma-
lar sonucu, derin dondurucuda saklandilar.

Vakalarin bazilarinin uzun sire saklanan plazma-
lari ile yeni elde edilen plazmalarinda yapilan galigsma-
lar sonucu, derin dondurucuda plazmalarin saklanma-
siyla anlamli degisiklikler olmadigi gézlendi.

DBH aktivite tayin yonteminin esasi su sekildedir;
DBH enzimi reaksiyon g¢ozeltisinde bulunan tiramini en-
zimatik olarak oktopamine dénlstirmekte ve oktopa-
min periodat ile p-hldroksibenzaldehide yukseltgenmek-
tedir. Sonugta p-hidroksibenzaldehid fotometrik olarak
tayin edilmektedir (17).

Calismamizda Istatistiksel yéntem olarak varyant

analizi ve student t testleri kullanildi.
BULGULAR

AAA'll hastalarin semptomsuz dénem ile akut atak
dénemine ait, akut batinli hasta grubuna ve saglikl
kontrol grubuna ait DBH enzim diizeyleri Tablo 2'de
gosterilmistir.

Gruplarin yas dagilimi yéninden mukayeselerinde-
ki fark anlamsiz olarak (p>0.05) bulunmustur. Her gru-
bun yas ortalamalari, minimum ve maksimum degerleri
ile ortalama degerleri, standart sapmalari Tablo 3'de
gosterilmistir.

Gruplarin kendi aralarindaki karsilastirma sonuglari
ise Tablo 4'de goOsterilmistir. Agrili donemdeki DBH du-
zeyi, semptomsuz dénemdeki enzim dizeyi ile

karsilastirildiginda aradaki fark cok anlamli bulunmustur

Tablo 1. Katekolaminlerin biosentezleri ve dopamin beta hidroksilaz enziminin etki yerleri (16)
TYROSINE
Tyrosine L-Amino acid
Hydroxylase decarboxylase
DOPA TYRAMINE
DOPAMINE
B-HYDROXYLASE
DOPAMINE OCTOPAMINE
N-Methyl DOPAMINE
Transferase B-HYDROXYLASE
EPININE NOREPINEPHRINE
Phenylamine
B-Hydroxylase PNMT*
EPINEPHRINE

*PNMT:Phenylethanolamine-N Methyltransferase
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Tablo2. Gruplarin dooamin beta hidroksilaz diizeyleri (+ umol/dak/It)

Saglikl kontrol Semptomsuz Akut atak Akutbatinh
Sirano grubu dénemde AAA déneminda AAA 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 11.42 765 15.60 16.80
5 7.18 459 17.12 23.77
6 21.26 10.87 13.74 5.36
7 4.45 1496 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
tc 6.36 5.89 19.28 13.43
1 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 9.1 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

Tablo 3. Gruplarin vaka sayilari, yas ortalamalari, minimum, maksimum ve ortalama degerleri* ile standart sapmalari

Vaka Yas Minimum Maksimum Ortalamaistanda®

sayisi ortalamasi Olgim olglim sapma
Semptomsuz dénem 33 20.39+0.17 4.040 14.960 7.827+2.641
Akut atak dénemi 26 20.81 +0.31 13.130 32.380 20.368+4.909
Akutbatinli hastalar 18 22.61 £59 4.930 23.770 10.943+5.071
Saglikh kontrol grubu 34 20.53+0.18 3.510 29.070 12 141 £3.210
*timo|/dak/It
(p<0.001). Ayrica agrili donemdeki enzim dizeyleri akut TART|$MA VE SONUQ

batinli hastalardaki enzim dizeyleriyle ve kontrol gru- Katekolaminlerin otonom sinir sisteminde cok

buyla kargilagtinlmis, aralarindaki fark yine anlamh bu- 6nemli rolleri vardir. En 6nemli etkileri de kardiyovas-

lunmustur (p<0.001). Akut batinli hastalardaki enzim kiler sistem Uzerindedir. Bunun yaninda bazi endokrin

dizeyleri semptomsuz dénemdeki RHP'li hastalarin en- sistem ve sinir sistemi hastaliklarinda da etkili olduklari

zim dizeyleri ile karsilastirildiginda fark anlamli bulunur- saptanmistir (18-21). Son zamanlarda katekolaminlerin
ken (p<0.05) kontrol grubundaki sonuglar ile karsilasti- organizmadaki bazi inflamatuvar olaylarin olusmasinda

rildiginda ise fark anlamsiz bulunmustur (p>0.05). veya gelismesinde de etkin rol oynadiklari ileri siril-
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Tablo 4. Gruplarin dopamin beta hidroksilaz diizeylerine gére mukayeseleri

Gruplar F P

Agrili donem ve semptomsuz dénem 87.833 <0.001

Agril ddnem ve saglikh kontrol grubu 34.312 <0.001

Agrili donem ve akut batinli hasta grubu 36.304 <0.001

Semptomsuz dénem ve saglikli kontrol grubu 11.978 -0.001

Akut batinli hasta grubu ve semptomsuz dénem hasta grubu 4.346 <0.05

Akut batinli hasta grubu ve saglikli kontrol grubu 0.649 (Onemsiz) >0.05

mektedir (10). Metaraminol testi sonucu katekolaminle-
rin sentezinde artma ve ser6z zarlarda inflamasyonlarin
ortaya ¢ikmasi, bu diusinceyi daha da kuvvetlendir-
mektedir (22).

AAA'll hastalarda DBH aktivitesi ile ilgili olarak ilk
calisma 1988 yilinda Barakat ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (23). Calismanin sonucunda DBH aktivitesi-
nin, AAA'li hastalarda akut atak esnasinda ve tedavi
edilmemis semptomsuz dénemde diger vakalara (akut
batin tanisi olan ve kronik hastaligr olanlar) gére daha
¢ok arttigi ve enzim aktivitesinin &lgiminidn hastaligin
tanisinda diagnostik bir test olarak kullanilabilecegi be-
lirtilmistir (23).

1990 yilinda Ben-Chetrit ve arkadaslari kolsisin te-
davisinde olan ve olmayan AAA'li hastalarda NSAID
tedavisindeki romatizmal hastaligr olan sahislar ve sag-
Ikl kisilerin sonuglarinda DBH aktivitesi calismiglardir
(24). Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadig: be-
lirtilmistir. Broadbent ve arkadaslarinin 1991 yilinda
yaptigi calismada da, kolsisin ile tedavide olan ve ol-
mayan AAA'li hastalar ile akut atak esnasindaki hasta-
larin DBH aktivitesindeki artisin semptomsuz dénemde-
ki RHP'Il hastalarin akut batinli ve saghkli kisilerin so-
nuclariyla farkli olmadigr bulunmustur (25). Ayni arastir-
mada nobet gecirmekte olan AAA'li hastalar ile akut
batinli hastalarda serum amiloid A ve C reaktif protein
degerleri de yilksek bulunmustur. Fakat sonuglar, Infla-
masyona karsl olusan bu akut faz cevap ile DBH akti-
vitesi arasinda bir korelasyon olmadigini ortaya koy-
mustur.

Bizim c¢alismamizda ise akut atak ddénemindeki
AAA'lN hastalarda DBH aktivitesindeki artisin semptom-
suz dénemdeki RHP'll hastalarin akut batinli hastalarin
ve kontrol grubundaki bireylerin dederlerine goére an-
lamli farkhiliklar gésterdigini, fakat akut batinli hastalar-
daki artisin saglam kontrol grubunun degerlerine gore
anlamli farklilik gdéstermedigini saptadik. Bu bulgularla
AAA'll hastalarda kriz esnasinda katekolamin sente-
zinde bir artis oldugu kanaatine varilmaktadir. Bu so-
nuglar Barakat ve arkadaslarinin galismasini destek-
lerken (23), Ben-Chetrit (24) ve Broadbent'in (25)
arastirma sonuclariyla ayni paraleld" degildir. Bu iki
arastirmada, akut atagin hangi safhasinda kan Ornek-
lerinin alindigina dair bir bilgi verilmemistir. Calismamiz-
da, biz akut atak baslangicindaki ilk U¢ gin esnasinda
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hasta serumlarini almistik. Sedimentasyon, beyaz kire
ve flbrinojen degderlerinin baslangigta daha ylksek ol-
dugu disinllirse bu durumun sonuglari Uzerine etkili
olacadl kanaatindeyiz. Ayrica caligsmalarda DBH enzim
aktivitesi sonucglarinin genis bir araliga sahip olmasinin
ve birgok faidoriin katekolamin metabolizmasi Ulzerine
etkili olmasinin arastirma sonuglarindaki farkliliga yol
acabilecegi ihtimalini dusindirmektedir. Diger taraftan
bizim ¢aligsmamizda AAA'll hastalarda semptomsuz do6-
nemdeki ortalama deger, saglikli kontrol grubundaki va-
kalarin ortalama degerine goére anlamli olarak disuk
bulunmustur. Biz, bu disUkligin kolsisinin katekolamin
metabolizmasi ve DBH enzim aktivitesi Uzerindeki
muhtemel etkisinden kaynaklanabilecegdini disindik.
Zira semptomsuz dénemdeki kan Ornekleri kolsisin te-
davisi kesildikten sonraki 5-7 gin igerisinde alinmistir.

Literatirde bu konuyla ilgili yeterli sayida arastir-
ma bulunmamasi nedeniyle sonuglarin ¢ok yoénli ola-
rak mukayese ve tartisiimasi sinirli kalmaktadir. Bunun-
la birlikte, calismamizdaki verilere dayanarak sonug
olarak su kanaate variimistir:

1. DBH dizeyi AAA'll hastalarin akut atak ddéne-
minde anlamli sekilde artmaktadir. Dolayisiyla DBH en-
zim aktivitesinin 6l¢imu AAA'de bir tani testi olarak
g6z 6ninde bulundurulmalidir.

2. AAA'l hastalarda anormal katekolamin metabo-
lizmasi akut inflamasyonun etyopatogenezinde etkin bir
role sahip olabilir. Bu konuda ileride yapilacak calisma-
lar AAA etyopatogenezinin aydinlatiimasina katkida bu-
lunabilir.

Ayni konuda lIstanbul Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari
Anabillm Dali Romatolojl Bilim Dali'nda yapilan bir ga-
lrsmanin sonuglari 28-29, Nisan 1990'da Amman'da ya-
pilan 'The First International Symposium on Recurrent
Hereditary Polyserositis" isimli uluslararasi toplantida
sunuldu.

Plasma Dopamine Beta-Hydroxylose (DBH) Activi-
ty in Patients with Familial Mediterranean Fever (FMF):
Preliminary Repair M. lInang, T. Unal, A. Sivas, N.
Dilsen, M. Konice, U. Aral, L. Ocal. Abstract Book:
sayfa: 31-2.

Bu c¢alismada tedavi g6ren ve tedavi edilmeyen
FMF'li vakalarla, saglikli kontrol vakalarinin DBH deger-

leri arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
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