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PERIYODIK HASTALIGIN ORAL PROJESTIN VE
OSTROJENLE TEDAVISI

Zafer PAYKOC (*) Negiiz SUMER (*¥)

Periyodik hastalik (PH), karakteristik klinik semptomlarla
seyreden bir hastalik olup’ bugiine kadar etyolojisi ve tedavisi
bilinmemektedir. Periodic benign polyserositis, benign paroxy-
smal peritonitis (1), periyodik hastalik (2, 3), ailevi Akdeniz
hummasi (4, 5) gibi degisik adlarla anilan bu hastalik, ¢ogun- .
lukla ayda 1 -2 kez, bazan daha sik (haftada 1-2 kez) veya
cok seyrek (aylar ve hatta yillar stren araliklaria) meydana
gelen ve asagidaki U¢ komponentin bir arada bulunmasi ile
nitelenen akut klinik bir tablo ile tanmmr: 1 — Siddetli abdo-
minal agri ve karinda yaygin veya lokal rijidite ve hassasiyet;
o __ 38-40 C”a kadar yikselen ates; 3 — Vak’alarin % 30 -50
kadarinda gorilen akut poliartritis. Baz1 vakalarda diger se-
rozalarin da hastaliga istiraki gorulmektedir. Maesela pleuritis’e
bagl olarak yan agris1 veya meningitis’e bagl olarak giddetli
bag agrisi ve ense sertligi gibi.

Akut tablo genellikle 1-3 giin iginde yavas yavag ve tama-
men diizelir ve hasta, yeni bir noébete kadar kendini normal
hisseder ve isine déner. Mamafi haftada 1-3 kez kriz geldigi
hallerde izole nobetler yerine sirekli ve kronik bir hastalik go-
rintiisii yaratabilir. Bu akut klinik tablo cogu kez bir akut ab-
domen gibi seyreder ve seyrek olmayarak apandisitis veya
kolisistitis tams1 ile hasta ameliyat edilir. Laparotomide. biitin
peritonu kaplayan konjessiyondan ve kronik vakalarda da vi-
seral perit-onda, bir kalinlasmadan bagka birsey bulunmaz.

*A. U. Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Kursiisit Bagkan:
#*A . Tip Faktltesi Gastroenteroloji Kursiistt Uzmani
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Bu klinik tablo disinda hastaligin teshisine yarayacak Ozel
laboratuvar bulgular: mevcut degildir. Noébet esnasinda genel-
likle yiksek bir sedimantasyon ve lokositoz miusahade edile-
bilir. Ayrica vakalarin bir kisminda gecici bir albumintri ve
alfa-1 globulinlerde artma tesbit edilebilmektedir. Baz1 vaka-
larda hakiki bir bobrek amiloidozunun histolojik ve klinik bul-
‘gular gelisir ve bu hastalar bébrek yetmezligi ile oltrler. P. H.
vakalarinda bébrek biyopsisinde amiloidoz tesbit edilmesi tes--
hise yardimci kiymetli bir bulgudur. Bébrek biyopsisi ile tesbit
edilen amiloidoz oraninin musevi orijinli P.H. vakalarinda
% 26.5 olmasina karsiik Ozdemir ve Sokmen Turk asilli vaka-
larda % 60 oldugunu bildirmiglerdir. (8). Amiloid depozisyo-
nu 6ncelikle bobrek glomertl ve tubuli damarlarinda oturmak-
‘ta, hastaligin stiresi, siddeti ve hastanin yasgi, cinsi ve uygu-
lanan degisik tedavi yontemleriyle bir iliskisi tesbit edileme-
migtir.

Baz1 vakalarda nébet esnasinda, idrarla atilan ethio—cho—‘
lanolone miktarinda, normale gore, belirgin bir fazlalik gori-
Iir. Bu tir vakalar «etyokolanolon hummasi» adiyla ayri1 bir
etyolojiye bagli bir hastalik olarak ayrilmistir (7). Baz1 vaka-
larda idrarda etyokolanolon miktarinda artma, olmadig: halde,
kanda serbest etyokolanolonun miktarinda, yikselme tesbit edi-
lebilmektedir, Bu sebeple ayni klinik tabloyu gosteren iki ayri

antitenin varlig1 genellikle kabul edilmekte ise de, bu gorise
istirak etmeyenler de mevcuttur. ,

Bu hastaligin musevi (% 81.4), arap (% 5.2) ve ermeni
(% 10.6) asillilarda goruldigunu, Turklerde ise cok az oldu-
gunu, 6rnegin 817 vakada ancak 3 vakaya (% 0.3) rastlandi-
g1, Sohar ve ark. literatiirden topladiklar: 817 vakalik bir
diziye dayanarak yaymlamislardir (8). Halbuki Turkiyede ya-
sayan Turklerde hastaligin goruldugi, daha 1946’da Marma-
ralrdan baslayarak (9) bircok yazarlar tarafindan tek veya
kiictik vaka dizileri yaymlanmistir (1, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18,
17,18), Bu arada Ozdemir ve Sokmen'in 52 vakalik dizisi en ge-
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nis vaka toplulugunu teskil etmektedir (8). Bunlardan 35'inde
proteintiri gorialdiginu (% 61.4) ve 33 vakada bdbrek biyopsi-
sinde amiloid tesbit edildigini bildirmektedirler.

Hastaligin resesif herediter bir ozellik gosterdigi tesbit
edilmistir. '

Bugune kadar hastaligin etyolojisi meydana cikarilamamig-
tir. Bu sebeple kozal bir tedavi soz konusu olmadig1 gibi, has-
talik nobetlerini hafifletecek veya seyreklegtirecek etkili bir te-
davi de bulunamamistir. Hastaligin tedavisi igin bugine ka-
* dar bircok ilag¢lar denenmistir. Bu arada az yagh rejim (19],
antiromatizmal (salisilat ve benzerleri), antiinflamatuvar (kor-
tikosteridler) ve immunosupresif ilaclardan belirli bir sonug¢
alinamamistir. Kortikosteroidlerle bazi hastalarda nobetlerde
seyreklesme veya klinik belirtilerde bir hafifleme, gegici olarak
musahade edilebilirse de kisa bir sure icinde bu etki kaybol-
maktadir.

Dort yil once, gebeligi énlemek amaciyla oral hap (ovulen)
alan U¢ bayan hastamizda, ilac alindigi surece, nébetlerinin
tamamen kayboldugu tarafimizdan (Z.P.) misahade edilmis-
tir. Bu gozleme dayanarak, 1971 yili bagindan itibaren, bir seri
hastada «Cift korleme ve atlama» (double blind and cross-
over) metodu ile gerek ovulenin ve gerekse bu ilacin terkibin-
deki iki degisik maddenin (Ethynodioldiacetate ve mestranol)
ayri ayr: ve birlikte denenmesine karar verilmistir. Bu maka-
lede, bu kor denemeden aldigimiz neticeler takdim edilmigtir.

MATERYEL

1971 basmdan itibaren incelenerek tanisi kesinlesen 26 va-
kaya tedavi uygulanmigtir. Biitiin vakalar once ilagsiz olarak
iki ay stire ile gozleme alinmis ve nébetlerin sikligl, niteligi ve
stiresi kaydedilmistir. Bu vaka dizisine alinan hastalarin segi-
minde asagidaki ti¢ kriter aranmistir: 1 — Muntazam olarak
kontrola gelmeyi kabul eden ve bunu gerceklestirebilecek du-
rumda olanlar. Bu maksatla Ankara’da veya 500 km. gevresin-
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deki sehirlerde oturan hastalar secilmistir. 2 — Nobetleri tipik -
sayilacak siddette ve ayda en az 1-2 veya daha fazla olanlar.
3 — Son alt1 ay icinde baska her hangi bir tedavi uygulanma-
mis olanlar,

Tedavinin degerlendirilmesinde, ates ve peritonitis ve
artritis gibi objektif bulgular vaninda, agr1 gibi stibjektif belir-
tilere dayanmak zorunlulugu oldugundan nébetleri hafif olan
vakalar bu diziye alinmamislardir. Tani, vakalarm buytk ¢o-
gunlugunda yatirilarak, kabil degilse ayaktan incelenerek
konmustur. Her vakada dikkatli bir anemnez alinmig, rutin
klinik ve laboratuvar muayeneleri, akciger, safra kesesi ve I.
V. {riner sistem grafileri yapumistir. Ayrica bitiin vakalarda
karaciger fonksiyon testleri, kan proteinleri, protein elektrofo-
rezi, kan lipidleri ve idrarda porfobilincjen tayini yvapilmistir.
Baz1 vakalarda idrarda cift boyutlu ince tabaka, (thinlayer)
elektroforez metoduyla etyokolanon dozaji (20) ve amiloid icin
boébrek, rektum mukozas: ve dis eti. biyopsisi yapimistir,

Tablo I

26 P.H. vakasmin ozellikleri

Hastaligin

: stiresi (yil)
Vaka, Ortalama yas Ayda nébet sayis1 ortalama
Sayis1  Cinsi (dagihimi) 1-2 34 (dagilimi)

‘9  Kadin 35.1 (21-60) 6 2 1 103 (1-15)
17  FErkek 31.1 (19-48) 1 5 1 126 (1-20)

26 32.3 (19-60) 17 7 2

 Tablo 1'de goruldigu gibi, tedavi uygulanan 26 vakadan
9'u kadin, 17'si erkektir., Kadinlarda, hastaligim siiresi 1-15 vl
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olup, ortalama 10.3 yil, erkeklerde ise 1-20, ortalama 12.6, yil-
dir. Kadinlarda ortalama yas 35.1 (21-60), erkeklerde ise 31.1
(19 - 48) ve 26 vakada da 19-60 (ortalama 32.3) yudir. Nobet
sayist itibariyle kadinlarda alt1 vakada ayda 1-2, iki vakada
3, bir vakada ise 4 noébet gelmekte idi. 17 erkek vakadan on-
birinde ayda 1-2, besinde 3 ve birinde 4 nobet gelmekte idi.

METOD

Arastirmada, piyasadaki ovulen (Searle and Co.) tablet-
lerinin tamamen ayni renk, buyukluk ve goérunugte ve Searle
and Co. London firmasi tarafindan bu arastirma igin 6zel su-
rette hazirlanan ve degisik kod no. lar1 tagiyan dért ayri tab-
let kullanilmistir : 1 - CR 712 (Placebo), 2 - CR 507 (Ethyno-
dioldiacetate 1 mg. + mestranol 0.1 mg. = ovulen), 3 - CR 909
(Ethynodiol - diacetate 1 mg) ve 4 - CR 505 (Mestranol 0.1
mg.) e

Hastalara aldiklar: degisik tabletlerin terkibi hakkinda
‘bilgi verilmemistir. Her vakaya gelis sirasma gore, degisik tab-
letler verilmis ve ikiser aylik donemler sonunda diger bir tab-
lete gecilmistir. Hastalar her ay muntazaman kontrole gelmis-
lerdir. Bu sure icinde husule gelen nébetlerin sayisi stresi,
ates derecesi ve karm ve/veya eklem agrilari bir takvime kay-
dettirilmistir. Agr hafif, orta ve siddetli olmak Uzere stibjektif
olarak ii¢ derecede degerlendirilmistir. Tedavi suresince libi-
do'da degisiklik olup olmadig, ve kadinlarda adet degisiklik-
leri not edilmistir. Diger yan etkiler (erkeklerde jinekomasti,
akne, yliz kizarmasi, sicak basmasi, tromboembolik belirtiler)
dikkatle sorusturulmustur. Kadinlarda adet ritmini bozmamak
icin ilac antikonsepsiyonel semadaki gibi, yani adedin 5. gu-
niinden itibaren 21 gun stre ile, erkeklerde ise slirekli olarak,
ginde bir adet verilmistir. Asagidaki nedenlerle bazan bu ge-
mada degisiklik yapmak zorunlu olmustur: 1 — Siddetli libido
azligindan sikayet eden erkek hastalarda sonralari dort gun
verip li¢ gin kesmek suretiyle degisiklik yapilmigtir. 2 — Bir
aylik tedavi sonunda hi¢ dizelme gorilmeyen ve nobetlerin-
den ¢ok fazla sikayetci olan hastalarda iki ay beklenmeden
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ilag degistirilmistir. 3 — Bir ilacin yetismedigi seyrek durum-
larda, degistirilemeden daha uzun slire aym ilaca devam edil-
mis veya hastadan habersiz piyasadan tedarik edilen ovulen
tabletlerinden verilmigtir. Biitan bu nedenlerle bazi hastalara
esit stirelerle ilac verilememis, genellikle bazilarina daha uzun
stire ovulen verilmistir. :

SONUCLAR

Tedaviden alinan sonuclar iki ayr1 dénemde degerlendiril—
mistir.

- ‘I‘.'Déinem: Degisik tedavi uygulanan 26 hastada, ilk bir ay-
ik baslangic dénemi sonunda elde edilen sonuglar degerlen-
dirilmis ve karsilastirlmistir. Bu dénemde plasebo, ethynodiol-
Ainratata (AT

“rlaceiae LoD, mestranol (M) ve EDD+M kombinasyonu ile
alinan sonuglar Tablo IT de takdim edilmistir,

Tablo II. 26 hastada I. dénemde (ilk ayda) alinan tedavi

sonuclari
Beklenen
' _ ' ‘siddetli
, Hasta Gortilen Nébet Sayisi (%)" nobet
Tlag | » Sayis1 Siddetli Orta Hafif Toplam  sayisi
EDD . 6 55 0 0 548 148
Mestranol 5 0(00) 3 0 3 (3338 10
EDD+M 10 160) 5 o 6 (17.86) 17
Plasecbo 5 587 0 0 587 85

II. Dénem : Iki aylhk stireler halinde ilaclarin degistirilme-
si~si1retiyle_ en az sekiz ayhk bir tedavi sonunda 26. hastada
-elde edilen sonuglar da Tablo III de takdim edilmistir. .Toplam

olarak 26 hastada 3 ay ila¢ almislardir; hasta basma ortalama,
tedavi stiresi 4.2 aydir. o
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Tablo-HI de II. Donemde iki aylik strelerde ilag degistirerek
alinan sonuclar.

- 26 hasta (9 kadin, 17 erkek

Teda- ‘ _ :
Uygu- vinin Beklenen
lanan suresi v giddetli
’ Hasta Toplam Gelen Nobet Sayis1 ¢%) - nobet
ilag Sayist (ay) Siddetli Orta Hafif Toplam sayisi
EDD 11 18 6 (15.5) 2 1 9 (22.2) 39 )
Mestranol 9 16 1 (27) 6 2 9 (2500 36 01-.02

EDD+M 25 50 3 (34) 14 3 20 (224) 89 . .001
Plasebo 15 ~ 27 20 (35.3) 5 - 2 27 (47.3) 57

I. Donem Sonugclari :

26 hasta Uzerinde yapilan bu arastirmada bir aylik baglan-
g1¢ tedavi stliresi sonunda elde edilen ve Tablo II de takdim edi-
len sonuglara gore yalniz siddetli nébetler dikkate alinirsa, pla-
sebo alan bes hastanin hemen hepsinde siddetli noébetlerin de-
vam ettigi, beklenen 8.5 nobete karsilik 5 giddetli nobet geldigi
gorilmiistiir. Buna karsiik hormon tedavisi alan diger u¢ grup
hastanin hepsinde, hem nobet sayisinda, hem de noébet gdsteren
" hasta sayisinda belirli bir azalma olmustur. Siddetli nébetler en
az EDD alanlarda (beklenen 14.5 nobete karsihk 5 nobet : % 34.5),
en ¢ok mestranol alanlarda (10 nébete karslik O nobet: % 0.0)
azalmistir. EDD 4 M. alan gurubta ise 17 beklenene karsihk 1
nobet: % 6.0). gene belirli bir dluzelme tesbit edilmistir. Halfif,

orta ve giddetli blitiin ndébetler birlikte g6z 6nine alanirsa, si-
rasiyle en etkili sonu¢ EDD + M. alan gurupta (17'ye kars: 6:
17.86), sonra M alanlarda (10’a karsi 3: % 33.3) ve ona yakin
olarak EDD (14.5'a kars1 5: % 34.5) tesbit edilmistir. Gene plase-
bo alanlarda (8.55'a kars: 5: % 58.7) anlamli bir diizelme yoktur.
Mamafi vaka sayilarinin azlig1 nedeniyle istatistik yonilinden,
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siddetli nébetlerde M ve EDD + M'nin ¢ok etkili olmas: disinda
kesin bir sey sdylenemez. A

Ozel olarak birer ay stire ile verilen EDD, M ve EDD + M
kombinasyonu tedavisinin plaseboya nazaran etkili bir sonug¢
verdigi, siddetli ndbetleri azaltmada M. tin, bilitiin nobetleri azal-
mada ise EDD + M kombinasyonunun daha etkili oldugu gorul-
miigtiir. ‘ ' ‘ ‘

II. Doénem Sonuclar::

26 hastada iki aylik donemlerde degistirilmek suretiyle uy-
gulanan tedavinin sonuglarini sunan Tablo III agag1 yukar: ayni
egilimi géstermektedir. Burada EDD -+ M kombinasyonunun top-
lam olarak daha uzun (50 ay) kullamimasinin sebebi, arastir-
manin bir déneminde, elimizdeki ilaclarin bitmesi ve hastala-
rin bazilarina piyasadan tedarik edilen ve ayni gortintiide olan
ovulen tabletlerinin kullanilmasidir. Bu tabloda sirasiyle EDD
alanlarda beklenen 39 nobete karsiik 6 (15.5) siddetli ve 9 (22.2)
toplam nébet, M alanlarda beklenen 36 nobete karsihik 1 (2.7)
siddetli ve toplam 9 (25) nobet, plasebo alanlarda bekienen 57
noébete karsilik 20 (35) giddetli ve 27 (47.3) toplam nobet, EDD +
M alanlarda da 89 nobete karsilik 3 (3.4) siddetli ve 20 (22.4) -top-
lam nébet gorilmistir. Tablo IV de sonuclar baska agidan
degerlendirilmistir. 26 hastanin her birinde bir ayda gorilme-
si beklenen giddetli ve toplam ndébet sayisi ile tedavi sonunda
gbrillen nobetler hesaplanirsa: EDD alanlarda ayda (0.5 ve.
0,77, M alanlarda (0.04 ve 0.4) nébet, EDD + M alanlarda (0.19
ve 0.33) plasebo alanlarda (0.68 4 0.8) nobet gbérulmuistir.

Tablo IV
tedavi sonunda aylik nébet sayis1 (1 nodbet/kag¢ ayda gorilliyor)
Nlag ' Siddetli nobet Toplam nébet
EDD 0.50 (1/3.6) 0.73 (1/2.5)
M 0.04 (1/4.5) 0.40 (1/4.5)
EDD +M 0.19 (1/9.4) 0.33 (1/5.4)

Plasebo 0.68 (1/2.6) 0.80 (1/2.2)
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_ Bu verilere gore bilhassa M ve EDD + M kombinasyonu no-
betleri azaltma bakimindan en etkili gorilmektedir. Bu etki p
0.001 ve p 002 diizeyinde anlamldir. L. ve II. dénem tedavi so-
nuclar: arasinda etki bakimindan gorilen farklarin her ilag de-
gistirildiginde bir 6nceki ilacin etkisinin yeni ila¢ doneminde
de devam etmesinden ileri geldigi anlagilmaktadir. Mesela pla-
sebo I. dénemde tamamen etkisiz gorildigi halde IL dénemde
kismen etkili gorilmektedir. Gergekten IL. dénemde hormon
" tabletlerinden sonra plasebo verildigi zaman, bazan 1 - 3 ay semp-
tomsuz bir dénem goriilmekte ve ondan sonra nobetler tekrar gel-
meye baslamaktadir. Arastirma boyle bir siregli etkiyi dikkate
almadan planlandigl icin bu durum mecburi olmustur. 6-12
ay stireyle bir tek ilagin denenmesi ve sonra atlama etkiyi kal-
diracak araliklar verilmesi suretiyle planlanacak yeni bir de-
nemede ilaclarin siregli etkisinin sakincasi dnlenebilir. Fakat
bu takdirde etkisiz bir ilag veya tedavisiz gegen uzun arahklar-
da meydana gelecek nobetler ylziinden hastalarin boyle bir
deneye devamlarinin saglanacagl siiphelidir.

Yan etkiler: Bu tedavi esnasinda bilhassa erkek hastalar-
da libido azalmasi, kaybolmasi ve jinekomasti gibi belirtiler
oldukca sik gorilmustir. 17 erkek hastadan 12 (% 70) sinde
EDD + M almaya basladiktan bir ay sonra libido azalmaya
baslamis, bunlardan 4Unde ise swrasi ile 1, 2, 3 ve 5. aylarda
tamamen kaybolmustur. Geri kalan 5 hastada libidoda belirli
otki olmamis, hatta 4 tanesinde siirekli olarak 5-6 ay ilag al-
maya ragmen libido'da degisiklik gortilmemistir. 1-3 ay mud-
detle 0.1 mg. M. alan hastalarda yalnz birinde 4. ayda libido
kaybolmustur. EDD alanlarin yarisinda 2. aydin sonra libido’- |
da azalma gorilmustir. Yalniz basina EDD ve M nin kullani-
lan dozlarda ancak uzun sire alinirsa libidoyu azalttigi, buna
karsihik EDD + M kombinasyonu alanlarda bu etkinin daha er-
‘ken meydana ciktigr tesbit edilmistir, Plasebo alanlarda libido
degisikligi bildirilmemigtir. Ilag kesildiginden kisa bir zaman,
encok bir ay iginde libido normale dénmektedir. Libido degisik-
liginden endise duyan geng erkek hastalarda ilag kesilince her-
seyin diizelecegi hakkinda teminat verilmesine ragmen ilac¢ al-
makta tereddiit gsterenlere 4 gilin verip 3 glin vermemek sure-
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tiyle uygulanan tertipte libido normale dénmiis, dozun azaltil-
masina ragmen P.H, belirtilerinde artma olmamistir. Ayrica 3
erkek hastada jinekomasti goriilmis, ila¢ kesilince veya azalti-
Iinca, 2-3 ayda kaybolmustur. Erkek hastalar kisa bir zaman
sonra libido ve jinekomasti gibi degisiklikler sebebiyle ilacin
hormonal etkisi hakkinda siipheye diismekte olmalarina rag-
men, hastalik tizerindeki olumlu sonug¢ sebébiyle tedaviye iste-
yerek devam etmislerdir. Kadinlardan bir hastada EDD + M,
bir digerinde de EDD aldiktan bir ay sonra adetlerde azalma
sekme tesbit edilmistir. Libido degisikligi bildirilmemistir. Hig-
bir hastada tromboembolik fenomen gorulmemistir. Iki erkek
hastada biri EDD + M ve digeri M. alirken ylizde kan hiicumu
seklinde kirmizihik ve yanma olmustur. Hastalar bundan olduk-
ca sikayet etmislerdir.

TARTISMA

Aragtirmamizin verdigi sonuglara gore, mestranolin sid-
detli nébetleri % 95 - 99 oraninda tamamen durdurdugu, toplam
nobetleri ise % 80 oranina kadar azalttigr tesbit edilmistir. Bu
son vakalarda hem toplam nobet sayisi azalmis ve hem gelen
nobetler siddet ve slire bakimindan cok hafiflemistir. Bu hasta-
lar dahi, eskiye oranla, tedaviden memnun goériinmekte ve is-
lerine devam edebilmektedirler.

Bu arastirmamizda sundugumuz ve PH'in palyatif tedavi-
sinde 6nemli bir agama olduguna inandigimiz hormonal tedavi,
suphesmdlr ki bu hastaligin kiratif bir tedavisi degildir. Fakat
elimizde baska etkili bir tedavi olmadigmdan, bir ¢ok hastay:
nobetlerinden kurtararak veya nobetlerini seyreklestirerek ve
ve haflfleterek rahat yasama olanagina kavusturan b1r teda-
vidir.

Bu arastirmamizin dlger bir onemh yoni, PH'1in etyopato-
jenisinin aydinlatilmas: icin katkida bulunmas: ihtimalidir. Bu -
aragtirma ile PH1n hormon depentent bir hastalik oldugu gos-
terilmis oluyor. Bu bagimliligin (depandans) mekanizmasini
bilmiyoruz. Iki olasihk dustniilebilir: 1-Zaman zaman asirl
miktarda salgilanan veya gene zaman zaman parcalanamadigin-
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dan kanda biriken ve serozalara afinitesi olan hormonal bir nox,
serozalarin iltihaplanmasina sebep clmaktadir. Ornegin pirojen
ve inflamatuvar bir madde olan ethiooholanolone, testostero-
nun normal bir parcalanma tturevidir ve hizla konjlige olarak
atihir, fakat bazi PH vakalarinda sebebini bilmedigimiz bir me-
kanizma ile ¢ogalarak, «ethiocholanolonefever»- e (EF) sebep
oldugu ileri strtilmektedir (7,21), Burada agiri Uretim, parga-
laniada enzimatik bir defekt; veya itrahta bir kusur (karaci-
gerdeki konjligasyonda ve dolayisiyle bébreklerden 1itrahta
azalma) oOnerilebilirse de EF'de konjligasyon hatasi olmadig
radyoaktif damgalanmig etyokolanolan incelenmesi ile goste-
rilmistir (22). Diger taraftan PH vakalarmin pek cogunda bu
gine kadar ne etyokolanolonun ne de baska bir pirojen hor-
monal maddenin arttigy gbsterilmemigtir.

Mestronoliin muhtemel hormonal nox’un tUretimini sup-
rese ettigi veya buna sebep olan metabolizma hastasini diizelt-
tigi disintlebilir. 2- Bilinmeyen bir mekanizma ile libere olan
non - hormonal, belki immiin, bir nox'un etkisi ile de PH gelige-
bilir., Histamin, serotonin, bradikinin ve prostaglandin gibi mad-
delerin Uretim ve liberasyonunda hormonlarin etki ve katkis:
malumdur. Bunun gibi, mestranoliin bu bilinmeyen maddenin
liberasyonunu oOnledigi veya azalttigl disiniilebilir.

PH'in karanlik etyolojisi anlasilincaya kadar, palyatif te-
davide en iyi sonuglarin menstranol, M + EDD kombinasyonu
ve muhtemelen de diger Ostrojenlerle alinabilecegi bu calig-
mamizla gosterilmis olmaktadir.

Bu arastirmamizin 1973 sonlarmda tamamlanmasindan
sonra, Mamou ve Nahum (23) ve Mamou ve arkadaglarmin

(24) bir 19 - steroid projestin olan ethindrone'u 24 PH da teda-
vi amaciyla incelediklerine iliskin literatir dikkatimizi g¢ekti.
Bu arastiricilar giinde 10 mgm norethindrone verdikleri 12 ka-
din hastanin 4 iinde nébetler tamamen kesilmis, ve diger 4
Undede gecici olarak iyi sonuclar almislardir. Erkek olan 12
hastadan 6 sinda basari saglanmis, diger 6 sinda. etki gériilme-
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migtir. Bu sonuclar diger bir projestin olan EDD ile aldigimiz
sonuglara, benzemektedir. Fakat belirttiigmiz gibi bizim aras-
tirmamizda bir éstrojen olan mestranoltiin daha fazla etkili
oldugu saptanmistir. Diger taraftan bu arastiricilar kontrolsuz
vaka guruplarinda calismislar ve placebo kullanmamislardir.
O nedenle sonuglar: tartisiabilir.

OZET

Periyodik hastaligin etyopatojenisi bugiine kadar anlasil-
mistir. Kozal veya etkili bir palyatif tedavisi de. bilinmemekte-
dir. 1969 yilinda gebeligi 6nlemek igin kontraseptif alan Ug¢

haatamizda nadhatlaric racvlhaldySarma +achit atrranaio (7 D)
e valdiiliZuc HUUCUTCHIN nay U\.uu.us Ulu oS0l CSullitiiiis (VAN

lizerine, bu ilaglarin etkisini kordeney yontemiyle inceleyerek
‘aldigimiz sonuglann bu yazimizda sunuyoruz. Bu amagcla, ha-
zirlanan birbirinin tamamen benzeri dort degisik terkipteki
hap 26 PH vakasina iki dénemde verilmistir :

1 — Mestranol 0.1 mgm (M), 2-Ethinodioldiacetate 1
mgm. (EDD), 3-0.1 mgm M + Imgm. EDD (M + EDD), 4-
Plasebo. I Dénemde 26 hastaya birer ay slire ile rastgele (at
randum) degisik haplar verilmistir. II. Dénemde 26 hastaya
ilaglar arka arkaya, rastgele, ikiser ayhk strelerle verilmistir.

Sonug olarak I. ve II. dénemlerde M'in siddetli nébetleri-
sirasiyla % 100 -97.3 oraninda, M 4+ EDD'in % 94 - 96.7 oranin-
da azalttigi, EDD alanlarda ise % 65.5-84.5 Plaseboda ise % -
43.3 - 64.7 oraninda azalma gOruldiigtu tesbit edilmistir. Hafif,
orta ve giddetli blitin nobetler dikkate almirsa M, M + EDD
ve EDD alanlarda % 65-80 arasmda bir azalma goriilmekte-
dir. Placebo alanlarda bu oran % -40 dir. Bu sonuclara goére bir
Ostrojen olan mestranol siddetli nobetleri énlemekte, az sayi-
daki hastada ancak hafif noébet gortlmektedir Bir projestin
olan ethinodioldiacetate ise yalniz basmna siddetli nobetlerde
daha az etkili oldugu halde, toplam nobetlerde M’'e yakin etki
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gostermektedir. Bulunan sonuglar P 0.01-0.001 oraninda an-
lamlidir. -

Arasgtirmanin, tedavi énemi yaninda, PH'1n hormono - de-
pendant oldugunu gostermesi degerlidir. M ve M + EDD has-
taliga sebep olan mekanizmay1 siliprese edebilmektedir.

- SUMMARY

Treatment Of Farmilial Mediterraean
Fever with oral progestin and
QOestrogenin

The observation made by one of us (Z. P.) in three FMF fe-
male patients taking oral contraceptive tablets that showed
complete remission of the attacks in 1969 promtpted us to in-
vestigate -the effectiveness of these tablets in adouble blind
cross - over study. For this purpose the following tablets, iden-
tical in appearance but different in composition, were used:
1-Mestranol 0.1 Mg (M), 2 — Ethinodioldiacetate 1 Mg (EDD),
3 - a composite tablet containing M 0.1 Mg and EDD 1 Mg (M +
EDD) and 4 — Placebo. The material consisted of 26 cases, 9
female and 17 male, observed for two months, experiencing 2 - 4
attacks monthly. The trial was divided into two successive periods
of I and II. In the Period I, the patients were given one of the
tablets at random for cne month and in Period II each patient
recieved, again at random, one tablet for two months and then
were switched over to the others for the same periods. The re-
sults were assassed as the number of attacks and as the degree
of severity apcording the range of pain and temperature.

‘Results of the experiment showed that the patients recieving
M experienced cessation of the severe attacks in 100 p. c. and
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- 97.3 p.c. in the respective periods, those taking M + EDD had
alleviation of 94 p.c. and 96.7 p.c., while those taking EDD be-
nefitted 65. 5 p.c. and 84,5 p.c{Those patients on placebo had
only 43.3 p.c. and 64.7 p.c. remission. When all degrees of at-
tacks were taken into account, M, M + EDD and EDD were
effective at the range of 65 p.c. and 80 p.c., wheras patients taking
plasebo only 40 p.c. Our results showed thal the oestrogenic
constituent df the pil, Mestranol, was significantly effective
(p. 0.01-0.001) in the supression of the severe attacks. EDD was
less effective in severe attacks, but highly effective in all attacks.

it is evindent that M and EDD, alone or in combination, were
capable of suppression the pathogenic mechanism responsible
for the clinical manifestation of the disease.
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