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GİRİŞ 

Literatürde Familial Mediterranean Fever 
( F M F ) , Familial Polyserositis veya Periodic Disease 
(PD) gibi isimlerle bilinen Periyodik Hastalık (PH), 
zamanla sınırlı paroksismal nöbet ler şeklinde ortaya 
ç ıkan seröz membranlar ın iltihabı bir reaksiyonu 
olup, ateşle birlikte akut peritonitis, pleuritis veya 
artritise ait belirtilerle seyreder ve n ö b e t dışı dönem
lerde hastaların hiçbir ş ikâyet i kalmaz (3, 4, 5, 6, 9, 
12, 17). Periyodik hastalık, ilk defa 1944 yıl ında, 
Siegal tarafından bildirilmiş, daha sonra yine Siegal 
tarafından "Familial Polyserositis" ismi ile daha geniş 
bir vaka serisi halinde yayımlanmış t ı r (27, 28). 

Son yıllarda dikkatleri tekrar üzerinde toplayan 
bu hastalıkla ilgili yayımların o ldukça fazla olduğu 
görülmektedir . 1982 yılına kadar yayımlanmış en bü
yük vaka serisi, Sohar ve arkadaşlar ına aittir (30). 402 
vakalık ikinci büyük seri ise 1982 yılında tarafımızdan 
yayımlanmışt ı r (22). 

ETYOLOJİ 

Çok uzun yıllardan beri hastalığın etyolojisi ile 
ilgili çeşitl i araştırmalar yapıldığı halde, hastalığın 
nedeni tam olarak açıklığa kavuş tu ru lmuş değildir. 
Etyolojide allerjik, metabolik, hormonal ve o to immün 
bir etkenin rolü olabileceği düşünülmüş, fakat ispat 
edi lememişt ir (3, 4, 5, 9, 12, 27). Bazı araştırıcılar 
ise genetik bir de terminant ın etyolojiden sorumlu 
olabileceğini ileri sürdü. Sohar ve ark., böbrek amiloi-
dosisin genetik ilişki gösteren vakalarda daha sık 
geliştiğini bildirmiş, Mamou ve Cotton ise hastalığın 
progressif bir nefropatiye dönüşmesini ve ailevi olu
şunu genetik özelliğinin bir işareti olarak kabul et
mişt i r (12, 30). 

Hastalığın sık görüldüğü etnik gruplarda sık ola
rak tesbit edilen glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzimi 
eksikliğine bağlı olabileceği düşünülmüştür. Ni tek im 

askenazik musevilerde bu enzimin nadir oluşu bu 
görüşü desteklerse de, bugün önemini kaybetmiş bir 
teoridir (9, 12, 30). Allerjik tabiatlı bir hastalık lehi
ne olarak vakalarda ürtiker, eritem, purpura gibi be
lirtilerin bu lunuşu delil olarak gösterilebilir. Ç o ğ u n 
lukla psikolojik streslerden sonra nöbetlerin ortaya 
çıkması ile dikkati çeken bu hastalığın etyolojisinde, 
adrenal ve gonad hormonlar ın veya pirojenik etkili 
serbest nonkonjuge ethiocholonolon'un neden o lduğu 
ileri sürülmüştür (11, 12). Ancak bugün içfn bu teori
lerin hiçbir önemi kalmamışt ı r . Son yıllarda bazı 
ilginç çal ışmalara dayanarak, hastalığın etyopato-
genezinde o to immün bir mekanizmanın yer aldığı 
fikri benimsenmişt i r (19, 20, 21, 23, 24, 26, 32, 33). 

Periyodik hastalık çoğunlukla Sephardic veya 
nonashkenazik Yahudilerde, Ermeni ve Araplarda sık, 
Türkler ve daha az olarak ta italyanlarda görülür. 
Otosomal resesif homozygot bir hastalıktır . İsrailde 
gen sıklığının 0.22 o lduğu gösterilmiştir (9, 30). 

PATOLOJİ 

Periyodik hastal ıkta patolojik belirtiler akut 
ataklarda görülür ve nonspesifiktir. Nöbet an ında 
plevra, periton ve synovial aralıklarda bol miktarda 
polimorf nükleer hücreler ihtiva eden serosal bir sıvı 
birikir . Biyopside akut iltihabı belirtiler vardır, bulgu
lar reversibldir. Tekrarlayan sık nöbet ler adezyonlara 
sebep olur ve buna bağlı olarak mekanik barsak t ıkan
maları görülebilir. A m i l o i d bir ikimi periyodik hasta
lıklı vakaların bir k ısmında geç d ö n e m d e böbreklerde , 
diğer parankimatöz organlarda ve ayrıca gastroin-
testinal kanalda, özellikle rektumda yerleşir . Bura
lardaki arteriyollerin intima ve mediasında veya 
venüllerin subendotel tabakasında birikir. Periyodik 
hastalıkta amiloidin en fazla böbrek glomenüler inde, 
adrenallerde, dalakta, pulmoner alveoler septalarda, 
karaciğer sinusoidlerinde ve kalb adalesinde o t u r d u ğ u 
tesbit edi lmişt i r (3, 4, 5, 6 ,12) . 

*Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Kliniği ö ğ r e t i m Üyesi 

Türkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayı: 3, 1986 



252 PERİYODİK H A S T A L I K 

KLİNİK BELİRTİLER 
Periyodik hastalık kronik gidişli bir hastalıktır. 

Zamanla sınırlı paroksismal nöbetler, ateş yüksekliği 
ile karakterize ve değişik seröz membranlarda yerle
şen, fakat çoğunlukla peritonu tutan steril ve non-
spesifik bir inflamasyondur. Perikartta nadiren otu
rur. Ataklar dışında hastalar iyi olup, kadınlarda gebe
lik süresince bu belirtilerin azaldığı veya kaybolduğu 
anlaşılmıştır. 

Periyodik hastalığın klinik gidişi, Fenotip, 1 ve 
Fenotip 2 olarak iki tipte görülür (3, 6, 30). 

Fenotip l'de düzenli ve düzensiz aralıklarla orta
ya çıkan çoğunlukla 2448 saat süreli (bazan çok 
daha uzun olabilir) karın ağrısı, karın duvarında sert
leşme -hassasiyet— ve 38° nin üzerinde bir ateş var
dır. Ateş en kısa 8-12 saat sürer, bazı vakalarda ise 
günlerce devam ettiği görülmüştür. Seröz membranla-
ra ait akut iltihabi belirtiler olmaksızın sadece yüksek 
bir ateşle seyreden vakalar da bildirilmiştir. Nöbet sı
rasında paralitik ileus gelişebilir, bulantı, kusma veya 
diyare ve konstipasyon olabilir. Nöbet sırasında ka
rında, genellikle sağ üst kadrandan veya epigastrik 
bölgeden başlayan ve bütün karına yayılan defans ve 
aşırı bir hassasiyet tipiktir. Hastalar yürümede güçlük 
çekerler ve çoğunlukla öne doğru eğilerek yürürler. 
Nöbet başlamadan önce hastaların çoğunda aura 
vardır. Nöbetler haftada 1-2 defa veya ayda 1-2 defa 
olabileceği gibi, yılda yalnızca 1-2 defa olabilir. Feno
tip l'de prognoz iyidir. Hastalık nöbetleri, giderek 
azalarak, yıllarca devam eder. Bazı hastalarda ileri 
yıllarda amiloid birikimine bağlı olarak böbrek yet
mezliği belirtileri meydana gelir. Böbrek yetmezliği 
gösteren hastalarda ortalama yaşam süresi 2-5 yıldır. 
Fenotip 1 vakaların % 90'dan fazlasında görülür. 

Fenotip 2'de ise hastalar yalnızca amiloidosis 
nedeni ile böbrek yetmezliğine bağlı belirtilerle 
hekime başvururlar. Bazı hastalarda tek bir akut 
nöbeti takiben hızla böbrek yetmezliği tablosu ge
lişir. Fenotip 2 az görülür ve prognozu çok ciddidir. 
Amerikalı veya Avrupalı hastalarda amiloidosisin az 
görülmesine karşın etnik gruplarda yüksek oranda 
görülmesinin nedenleri açık olarak bilinmemekte
dir (5). Hastalarda amiloid teşekkülünü hızlandıran 
nedenler bu gün açıkça bilinmemekle birlikte sık 
tekrarlayan nöbetler, uzun süreli yüksek ateş, hasta
nın yaşı ve iltihabi episodların rolü olabileceği fikri 
benimsenmiştir. 

Fenotip 1 hastalarda abdominal ataklarla birlik
te, vakaların bir kısmında plevral ataklar da görülür, 
Plevral belirtiler genellikle tek taraflı olup, burada 
solunum sesleri azalır. Plevral efusyon bulunabilir. 
İsrailde hemen hastaların büyük bir kısmında, akut 
atakların beraberinde, akut artritis belirtileri de gö-
rülmüşter. Artritik belirtiler genellikle tek bir dizde 
yerleşir. Bir kaç eklemin bir arada hastalanması 
mümkündür. Artritik belirtiler bir kaç gün sürebildiği 

Tablo - 1 
PH' l ı 986 Vakada Hastalığın Başlangıç ve Müracaat 

Yaşının Dekadlara Göre Dağıl ımı 

Başlangıç Yaşı Müracaat Yaşı 
Yaş Vaka Sayısı % Vaka Sayısı % 

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 3.2 312 31.4 

41-50 12 1.2 70 6.9 

Silinmeyen 128 13.1 60 6.7 

gibi, bazı hastalarda haftalarca devam edebilir. Yi
ne bazı vakalarda, nöbet anında, erizipele benzer 
deri döküntüleri görülür. Ağrısız olup, birkaç gün 
devam eder ve genellikle alt ekstremitelerde yerle
şirler (22, 30). 

1970-1985 yılları arasında A.Ü. Tıp Fakültesi 
Gastroenteroloji kliniğine başvuran hastalara ait 
klinik özelliklerin literatürde bildirilen özelliklerden 
oldukça farklı olduğunu tesbit etmiş bulunuyoruz. 

1982 yılında 402 vakalık hasta grubumuza ait 
bulguları yayımladık (22). 1986 yılında ise hasta 
sayımız 1000'in üzerine çıkmıştır. Hasta sayısında 
görülen bu büyük artış hastalığın daha iyi bilinmesi 
nedeni ile hastaneye müracaatlanndaki artış ile ilgili 
olabileceği gibi, dikkatli ve düzenli bir arşiv sistemi 
ile de ilgili olabilir. Kliniğimize başvuran hastaların 
klinik tiplerinin dağılımı, ailevi insidans, böbrek ve 
rektal amiloidosis oranının farklı oluşu diğer serilere 
oranla önemli değişikliklerini meydana getirir. 

Kliniğimizde izlediğimiz hastaların 2/3 ünü er
kek, 1/3'ünü kadın hastalar oluşturur. En küçük 
yaş 7, en büyük yaş 65 olup, hastalığın devam süresi 
ortalama 16.2 yıl olarak bulundu. Literatürde en kü
çük yaş 2 aylık bir bebeğe ait olup, en yaşlı hasta 
ise 77 yaşında bir erkekti. Vakalarımıza ait bulguları 
aşağıdaki tablolarda gösterilmiştir. Tablo-l'de hasta
lığın başlangıç yaşı ve hekime ilk müracaat yaşı su
nuldu. 

Periyodik hastalığın başlangıç yaşı 2'nci dekadda 
en yüksek, hekime başvurduğu ilk müracaat yaşı ise 3 
ve 4Üncü dekadda en yüksek bulundu. Literatürde 
hastalığın başlangıç yaşının l'inci dekadda en yük
sek olduğu, 5 ve 6'ncı dekadda ise hastalığın nadir 
olarak başladığı bildirilmiştir. 

Tablo-2'de Periyodik hastalıklı vakaların yaşadığı 
yerlere göre bölgesel dağılımı gösterildi 

15 yıl içinde kliniğimize başvuran hastaların 
% 70.3Ünün İç Anadolu bölgesinde doğup, yine bu 
bölgede yaşadıkları tesbit edildi. Serimiz içinde 
bir Ürdünlü ve bir de Rumeli Türklerinden bir erkek 
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Tablo - 2 

PH'lı 986 Vakada Hastaların Yaşadığı Yerlere Göre 
Bölgesel Dağılımı 

Bölge Vaka Sayısı % 

Karadeniz 145 14.7 
Ege 15 1.5 
Güney Anadolu 12 2.1 
Güney Doğu Anadolu 26 2.1 
D o ğ u Anadolu 44 4.1 
İç Anadolu 712 70.3 
Bilinmeyen 57 5.1 

Tablo - 3 

PH'lı 986 Vakada Nöbet Devamı Süresi ve 
Nöbet Sıklığı 

Vaka Nöbet Devamı Vaka Nöbet Sıklığı 
Sayısı % (saat) Sayısı % (ayda) 

170 18.5 8-24 680 69.2 1-2 
604 60.1 24-48 200 22.0 2-4 
126 12.7 48-72 84 7.4 Düzensiz 

74 7.4 Düzensiz 22 1.4 Bil inmiyor 

12 1.4 Bi l inmiyor 

hasta bulunmaktadı r . Tablo-3'de nöbe t sıklığı ve 
devam süresi gösterildi. 

Periyodik hastalıklı vakalarımızda nöbetler in 
% 95-96'da abdominal tipte atakların o lduğunu tes-
bit ettik. Vakalarımızın hepsi Fenotip l ' d i . Nöbet ler 
vakaların % 60.1'inde 24-28 saat sürüyordu. % 7.4'ün
de ise nöbe t devam süresinin düzensiz o lduğunu tes-
bit ettik. Hastaların % 69.2'sinde nöbet ler ayda 1 ve
ya 2 defa tekrar l ıyordu. % 7.4 'ünde ise nöbetlerin 
düzensiz aralıklarla ortaya çıkt ığını saptadık. Kliniğe 
başvuran hastaların % 44 u daha önce appendektomi 
ve laparatomi geçirmişlerdi. Vakaların 23 'ünde dalak 
büyüklüğü, 16 vakada karaciğer ve dalak büyüklüğü, 
11 vakada peptik ülser, 1 vakada Talessemia minör , 
1 vakada mitral stenozu, 2 vakada böbrek tüberkü
lozu, 6 vakada safra kesesinde t a ş , 2 vakada böbrek 
taşı tesbit edildi. Hastaların % 86'dan fazlasında 
rektal biyopsi yapılmış ve sık aralıklarla tekrar edil
mişt ir . Rektum biyopsisi yapılan hastaların yalnızca 
16'sında rektum mukozasında amiloid tesbit edilmiş
tir. Böbrek biyopsisi ise böbrek fonksiyonları bozul
m u ş 11 vakada yapılmış ve 9 vakada böbreklerde 
amiloid mevcut olduğu anlaşılmıştır . 

Takibimiz sırasında rektumda amiloid tesbit 
edilen vakaların 5'inde, 4-5 yıl sonra böbreklerde 
amiloid birikimine bağlı olarak nefrotik sendrom 
geliştiğini tesbit ettik. 2 vakada ayrıca böbrek tüber
külozu da saptanmışt ı . Bu vakalardan 4'ü 1-2 yıl 
iç inde vefat etti. Ami lo id müsbet olan vakaların 
hepsinde ailenin bir kaç ferdinde periyodik hastalığa 
uyar belirtiler vardı. Literatürde olduğu gibi bizim 
vaka serimizde de amiloidosisle ailevi insidans arasın
da bir korelasyon gözlendi. Ancak dizimizde dünya 
literatüründen farklı olarak ailevi insidansın da amiloi-
dosis gibi çok düşük oranda o lduğunu tesbit ettik. 
986 vakanın yalnız 23 'ünde ailenin bir veya bir kaç 
üyesinde periyodik hastalık veya periyodik hastalığı 
düşündürür belirtiler tesbit edildi. 3 vakada ailenin 
3 üyesinde, 4 vakada ise birer üyesinde hastalık 
mevcuttu. Diğer vakalarda ise yalnızca uzak akraba

larında hastalık belirtileri veya yakınmaları gözlendi. 
Ancak bu akrabalann hepsini yak ından izlemek 
mümkün olmamışt ı r . 

Bu vakaların dış ında, bir diğer hastada da daha 
sonra mesotelyoma gelişmiş ve buna bağlı olarak 
hasta vefat etmişt i r . 

Tablo-4'de, değişik araştırıcılara ait periyodik 
hastalık serilerinin özellikleri sunuldu. 

Belirttiğimiz gibi, vaka grubumuzda klinik belir
tiler abdominal ataklar şeklinde idi . Ancak bu belir
tilerle birlikte vakaların % 7 sinde plevral, % 12'sinde 
synovial belirtiler görülmüştür. Sohar ' ın serisinde 
abdominal atakların % 95 oranında o lduğu ve berabe
rinde % 49'unda plevral ve % 78'inde synovial belirti
lerin bu lunduğu gösterilmiştir . Siegal a göre abdomi
nal ataklarla birlikte plevral ataklar % 40, synovial 
belirtiler % 50, Sokman ve ark. göre ise plevral belir
tiler % 44 oranında hastalarda tesbit edilmişt ir . Görül
düğü gibi, serimiz synovial ve plevral belirtilerin azlığı 
ile l i teratürden ayrı lmakta. Dikkat i çeken bir diğer 
farklılık ta ailevi insidansla amiloidosis oranının çok 
düşük o luşudur . Sohar ve ark. ailevi insidansı % 60, 
Bakir % 7, Siegal % 7, Sökmen ve ark. % 30.9 olarak 
bildirdiler. Bilindiği gibi ailevi insidans ile amiloidosis 
arasında bir korelasyon vardır. Sohar'a göre amiloido-

Tablo - 4 

Değişik PH Serilerine Ait Önemli Özellikler 

Paykoç 

ve 

Sohar Siegal Reimann Sökmen Sümer 

Vaka no 470 50 300 175 986 

Erkek/Kadın 3/2 36/11 3/2 125/50 3/2 

0-10 Yaş %7.4 %90 %20 %22.9 %20.0 
Ai l iv i İns. %60 %28 Değişik %30.9 % 2.9 
Amiloidosis %30 %2 %l-3 %60 %3 
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Tablo Tablo 

PH'lı 26 Vakada Nöbet ve Nöbet Dışı Dönemlerde 
Serum İg Değerleri (mg) 

Serum İgG İgM İgA 

Kontroi 1127 + 333 79 + 69 249 ? 19 

PH 929 + 23 180 + 25 227 * 15 

P H (n) 910 + 00 234 + 62 222 + 00 

PH (nd) 949 + 46 127 + 08 231 T 68 

n : nöbe t 

nd : nöbe t dışı 

sis oram % 30, Ehrenfeld'e göre % 7, Seagal'a göre 
% 2, Sökmen 'e göre ise % 60 id i . Hemen en yüksek 
değer S ö k m e n i n grubunda görülmüştür. Bizim vaka
larımızda ise her ik i insidans ta ç o k düşüktü (3, 4, 
6, 9, 22, 27, 29, 30). Amiloidosis oranının düşük 
kalışının nedenlerini açıklamak hiç şüphesiz güç 
olacaktır . Ancak çevresel faktörlerin veya iy i bilinme
yen genetik faktörlerin bazısının amiloidosis teşekkü
lünde etkili olabilmesi mümkündür . Hastaların uzun 
yıllardan beri kolşisin kullanmaları ile ilgili olabilir. 

PERİYODİK H A S T A L I K T A 
E T Y O P A T O G E N E Z L E İLGİLİ 
ÇALIŞMALAR 

Periyodik hastalığın etyopatogenezine yönelik 
çok çeşitl i araşt ırmalar uzun yıllardan beri yapılmak
ta. Biz de kliniğimizde bu konu ile ilgili değişik araş
tırmalar yapt ık . Çalışmalardan elde edilen verilere 
göre hastalığın etyopatogenezinde o to immün bir 
mekanizmanın rolü o lduğu görüşü benimsenmişt i r 
(19, 20, 21, 23, 24, 26, 32, 33). Kliniğimizde uygu
ladığımız çalışmalar ve sonuçları aşağıdaki tablolar
da gösterildi. Araştırmalarımızın hepsi böbrek fonk
siyonları normal olan hastalarda yapılmışt ır . İlk ça
lışmamız 1974 yılında yapılmışt ır . Periyodik has
talıklı 26 hastada nöbe t dışı ve nöbet dönemler inde 
serumde immünoglobul in değerleri incelendi. İgA, 
İgM ve İgG değerleri Özel plaklarda ölçülmüş ve 
sonuçlar mg. olarak ifade edilmiştir (Tablo-5). 

Bu tabloda görüldüğü gibi, Ig değerleri nöbet 
dışı ve nöbe t dönemler inde kontrol gruba göre 
yüksek bulundu. Bu yükseklik ağrılı dönemlerde 
çok daha fazla id i . Bu sonuçlar tanıda önem ta
şıdığı gibi, periyodik hastalığın etyolojisinde immün 
bir mekanizmanın bu lunduğunu telkin e tmiş t i r . 
(Gastroenteroloji kongresinde tebliğ edildi 1974). 

Periyodik hastalığın etyolojisinde immünojenik 
bir cevabın meydana geldiğini göstermek amacı ile 
yapılan diğer bir ça l ı şmada, plasma siklik nükleotid-

Periyodik Hastalıkta Nöbet Dışı ve Nöbet 
Dönemlerinde Plasma cAMP ve cGMP (ort. SH) 

Plasma cAMP Plasma cMGP İdrar cAMP 
pmol/50 ml pmol/50 ml pmol/ml 

Kont ro l 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 sayısı 

n : nöbe t te 

nd : nöbe t dışı 

leri ( c A M P : siklik adenosin monofosfat, c G M P : siklik 
guanosin monofosfat) değerleri çalışı lmıştır . S o n u ç 
lar Tablo-6'da gösterildi. 

Tablo-6'da görüldüğü gibi, plasma c A M P ve 
cGMP değerleri özellikle nöbe t sırasında, nöbe t 
dışında ve kontrol grubunda tesbit edilen değerlere 
göre çok anlamlı yüksek bulundu (p < 0.001). 

Periyodik hastalarda nöbe t süresince 8, 16, 
32 ve 48. saatlerde saptanan c A M P değerleri Tab-
lo-7'de gösterildi (19). 

Tablo-7'de gösterildiği gibi, nöbe t süresince 
8, 16, 32 ve 48. saatlerde saptanan plasma c A M P 
değerlerinde 8 ve 16. saatlerde çok anlamlı yüksek 
bulundu (p < 0.001). Aynı durum nöbe t esnasında 
idrar c A M P değerler inde de görülmüştür. İmmün ilti
habı olmayan vakalarda, 9 bakteriyel peritonitisli 
vakada ortalama plasma c A M P değerleri kontrol 
gruba yakın bulundu (p > 0.05). 

Bu çal ışmanın devamı olarak periyodik hastalık 
grubunda siklik nükleotidler üzerine kolşisinin etkisi 
incelendi. Sonuçlar aşağıdaki tabloda gösterildi (20). 

Ağız yolu ile verilen 3 mg kolşisinden sonra 3 
saat iç inde siklik nükleotid değerlerinde yavaş yavaş 
azalma meydana gelmiş, nöbe t bitiminde ise tamamen 
normale dönmüştür (20). 

Bakteriyolitik ve mukolit ik özellik gösteren 
makrofaj ve lökosit lerdeki lysosomal cisimciklerde bu
lunan l izozim ve laktik dehidrogenaz ( L D H ) enziminin 
bazı immün iltihabi reaksiyonlarda hücreden salındığı 
ve doku ve serum değerlerinin yükseldiği bilinmekte
dir (8, 13, 14). Servisimize başvuran PH'lı vakalarda 
nöbe t dışı ve nöbe t dönemler inde Turbidimetrik 
yöntemle l izozim enzimi aktivitesi ölçüldü (23). 

Türkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayı: 3, 1986 



NEGÜZ SÜMER 255 

S e k i l i . Hücrede adrenerjik ve kolinerjik uyar ımlardan sonra görülen değişimler. 

L D H enzimi değerleri ise spektrofotometrik olarak 
tayin edildi. 

Bu ça l ı şma, periyodik hastalarda akut yangısal 
belirtilerin sorumlularından olan l izozim enzimi ve 

LDH'nın nöbe t dönemler inde serumda çoğaldığını 
göstermişt ir . Aku t dönemlerde lizozomal enzimlerin 
cGMP ile birlikte artışı bu dönemde bir immün pro
sesin geliştiğini gösteren önemli bir bulgu olarak 
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kabul edildi. Bir diğer çal ışmada ise nöbet dışı ve 
nöbe t dönemler inde serum kompleman değerleri öl
çülmüştür (21). 

Yukardaki tabloda görüldüğü gibi nöbe t anında 
kompleman değerlerinde anlamlı bir azalma görül
mekte. 

Yukarda bildirdiğimiz bütün bu çalışmalarımızın 
sonuçlar ı bize önemli bazı bulgular vermiştir . Hepsini 
bir arada yorumlarsak şu şekilde bir kanıya varmak 
mümkün olabilir. 

Bilindiği gibi, son yıllarda immün olayların baş
laması ve devamında siklik nükleotidlerin önemli bir 
yeri o lduğu, bir mediator olarak etkili o lduğu göste
rildikten sonra, kolşisinle olan ilişkilerde deneysel ola
rak gösterilmiştir . Bu çal ışmalardan anlaşıldığı gibi, 
basal koşullar içinde hücrede siklik nük'leotid konsan
trasyonları sabittir. c A M P değeri cGMP'ye oranla 
2 veya 3 defa daha fazladır. Adrenerjik uyarımlar 
c A M P değerini , kolinerjik uyarımlar ise cGMP değe
rini çoğal t ı r . Immünojenik yangısal olayların daima 
kolinerjik bir uyarımla meydana geldiği bilinmekte
dir (13, 14). İmmünojenik bir uyarımla hücrede 
cGMP nin ar t ımına bağlı olarak uyarılmış hücrelerden 
bazı proteolitik enzimlerin salındığı gösteri lmiştir . 
Bu enzimlerin dış ında bazı bioaktif maddeler ve 
hormonlar ında (histamin, bradikinin, serotonin vb) 
salındığı anlaşılmıştır (Şeki l -1 ve 2) (5). 

Kolinerjik bir uyar ım sırasında lökosit lerden 
değişik 2 pirojen maddenin hücre dışına çıkışının 
gösterilmesi ile ateşin de sebebini açıklamak müm
kün o lmuş tu r (2). Çal ışmamızda tesbit e t t iğimiz 

kolşisinin siklik nükleotidler üzerinde gösterdiği 
normalleştirici etkiyi açıklamak güçtür. Deneysel ça
l ışmalarda gösterildiği gibi kolşisin hücre iç indeki 
mikrotübüllerin protein subünitelerini bağlar ve parça
lar. Ayrıca antijenik partiküllerin hücre membran ına 
yapışmasını önler ve c A M P ' y i yükseltir. Bundan baş
ka sinir uçlar ındaki katekolaminlerin salınımını da ön
lediği anlaşılmıştır (31). Kanımızca kolşisinin etkisini 
şu şekilde açıklamak mümkündür: Periyodik hastalık
ta nöbe t anında muhtemelen immün bir uyarıcı ile 
hücrede ve dolayısı ile plasmada cAMP ve cGMP'n in 
birlikte yükselmesi, immün olayı başlatan kolinerjik 
immünojenik bir etkenin yanında bunları baskı altına 
almaya çalışan dual bir amaca yönelikt ir . Kolinerjik 
immün bir uyarımla yükselen cGMP'n in yanında , kol
şisinin verilmesinden sonra adenil siklaz enzimi aracı
lığı ile c A M P ' n i n yükselmesi ile immün olay baskı altı
na girer. Nöbe t bitiminde cGMP 'n in azalması ile birlik
te c A M P ' n i n de azalması hücre biyoregülasyonu için 
gereklidir. Diğer bir izah tarzı ise kolşisinin hücre 
metabol izmasında yol aç t ığ ı bozukluk sonunda her 
ik i siklik nükleotidin üretimini etkilemesi ve azalma
sına yo l açması şekl inde olabilir (20). 

Periyodik hastalıkta nöbe t anında İgM'nin yük
sekliği, kompleman C4 ve C3 değerlerinin azalması , 
bazı doku antikorlarının bu lunuşu , l izozim ve L D H 
enzimlerinin artışı hastalığın etyopatogenezinde im
mün bir faktörün var o lduğunu düşündürmüştür . 
Bu bulgular immün olayın kompleman tüketimi ile 
birlikte gittiğini göstermektedir . İmmün kompleks 
hastalıklarında doku ve serumda kompleman sistemi 
elementlerinden bazılarında azalmanın meydana gel-
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Tablo - 7 
PH'ta Bir Ağrılı Dönem Süresi İçinde Plasma ve İdrar cAMP Değerlerinin Zamansal Dağılımı 

Plasma cAMP (pmol/50 ml) İdrar cAMP (prool/ml) 

Nöbet Dışı 

Saat 

ı Nöbet Süren nce N ö b e t Dış ı N ö b e t Süresince Nöbet Dışı 

Saat 8 16 32 48 

N ö b e t Dış ı 

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 0.7Ö6 0.741 

N.: 11 11 11 10 10 11 11 9 8 11 

ort.: ortalama S H . : standart hasta N: Vaka sayısı 

Tablo - 8 

PH'ta Nöbette 3 mg Oral Kolşisinden Sonra Plasma cAMP ve cGMP Değerleri 

Kolşuinden ö n c e • Kölflsinderı Sonra 

cAMP cGMP 

cAMP cGMP 1. st 2.rt 3.st 1. st 2. ı t 8. rt 

ort.: 1.005 0.641 1.008 0.422 0.233 0.422 0.250 

S H . : 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 
Periyodik Hastalarda Nöbet Dışı ve Nöbet 

Dönemlerinde Serum Lizozim ve LDH Enzimi 

Kontrol Nöbet Dışı Nöbette 

Lizoz im 6.53 + 0.40 7.29 +0.49 9.93 +0.84 

L D H 260.0 + 32.66 263.8 + 29.29 354.66 * 19.61 

L izoz im: m g / m l E L U 

L D H : BB U / m l 

diği bilinmektedir. Kompleman düzeylerinin ölçüm
leri immün yetmezlik gösteren hastalıklarda faydalı 
bir test olarak kabul edilir, ancak emin bir y ö n t e m 
değildir. Kompleman eksikliklerinin çoğu metaboliz
manın doğuş t an olan bozukluğuna bağlı o lduğu 
bilinir. 

Periyodik hastalığın tedavisi için bugüne kadar 

Tablo - 10 
PH'ta Nöbet Dışı ve Nöbet Dönemlerinde Serum 

Kompleman C4 ve C3 Değerleri (mg) 

Kontrol Nöbet Dışı Nöbette 

Kompleman C 4 45.00 + 13.36 36.86 + 12.67 28.07 + 8.703 

p < 0.05 p < 0.01 

Kompleman C 3 82.4 + 16.44 73.28 + 9.73 56.50 + 13.21 

p < 0.05 p < 0.001 

değişik türde ve sayıda ilaç denenmiş , ancak yeterli 
bir başarı sağlanamamışt ı r . 1972 yılında Goldfinger 
kolşisin tedavisi ile iy i sonuç alındığını bildirdikten 
sonra pek çokları gibi biz de bu ilacı hastalarımızda 
kullandık (2, 8, 15, 25). Tedaviye aldığımız hastala
rın pek ç o ğ u , en az beş yı ldan beri günde 0.5 -1 mg 
kolşisin almakta olup, ilacın devamlı kullanılması 
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halinde yakınmaların hemen tamamen azaldığı ve 
kaybo lduğu , devam süresinin ç o k kısaldığı ve nöbe t 
sayısının da çok azaldığı veya kaybo lduğu görülmüş
tür. Kolşisinin antiinflamatuvar, antimetabolik etkisi
nin yanında l izozim enziminin salınımını önleyerek, 

immünosüpressif bir etki gösterdiği ve daha önemlisi , 
amiloid birikimini ön leyerek , prognoz üzerinde olum
lu etkisi hastalığın tedavisi ve prognozu yönünden 
ümit verici ve sevindiricidir. 
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