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TANIM

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), ates ve serdz
zarlann iltihabt ile karakterize tekrarlayan
ataklarla seyreden ve ikincil amiloidoz ile
komplike olabilen herediter periodik ates
sendromlanimn . en sik gorilenidir,
Otozomal resessif gecisli genetik bir hasta-
liktur, fltihaplt ataklarn ortaya ¢itkmasina
yol agan bilinen bir patojen ya da otoan-
tikor veya antijene 6zgii T-hiicre olmadig
icin otoenflamatuar bir hastalik olarak
tamumlanmaktadir (1-11).

Demografik 6zellikler
Hastahk  dzellikle  Dogu  Akdeniz
havzasinda yasayan halklarda artmis

siklikta gortlmektedir. Ailesel Akdeniz
Atesi en sik Sefardik Yahudiler, Ermeniler,
Araplar ve Turklerde ortaya c¢ikar. Son
zamanlarda hastalik daha iyi tanimlandikca
ftalyanlarda, Yunanhlarda, Ispanyollarda
da bildirilmeye baslanmusur. Hastalhiga spo-
radik  olgular seklinde Japonya'da,
Avustralya'da, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde de rastlanabilmektedir (1-11). Ulke-
mizde ise hastalik Akdeniz kiyilarinda
yasayanlardan cok, kokleri Ankara, Tokat,
Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu, Kastamonu,
Sinop gibi Bau Karadeniz, Giimiishane,
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Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz,
Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr
gibi Dogu Anadolu’ya dayanan bireylerde
daha sik olarak gorulmektedir. Karadeniz
holgesinin de daha ¢ok i¢ Anadolu ve
Dogu Anadolu'ya bakan i¢ bolgelerinde
yogunlasmaktadir (12). Hastah@mn sikhiginin
Glkemizde 1/1000 oldugu bildirilmistir (13).
Sivas'ta vapilan bir ¢alismada ise bu oran
1/500 olarak bulunmustur (12). Akraba
evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde
hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktachr,
Bolgelere gore degismekle birlikte AAA'da
akraba evliligi sikligr %30 civarindadir.

Etyopatogenez

Ailesel Akdeniz Atesi otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir. Hastalarin
240-50'sinde pozitil aile oykisi bulun-
maktadir. Hastalik geninin tasiyicihik orani
Akdeniz kokenli Yahudilerde (Sefardik)
1/6, Ermenilerde 1/5, Tiirklerde ise 1/5-1/8
civarindadir. Tasiyicilik orant bu denli yiik-
sek oldugu icin bazi ailelerde otozomal
dominant modeline uygun gecise de rast-
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lanmaktadir (pseudo-dominant gegis) (1-
11).

Ajlesel Akdeniz Atesi'ne yol agan gen
(MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolun-
da yer almaktadir. 1997 yiinda MEFV geni
klonlanmistir (14, 15). Bugiline kadar
40'tan fazla mutasyonun hastahikla iligkili
Bu mutasyonlar
tasiyict kromozomlarin %80-85'inde bulun-
maktadir. Dolayisi ile AAA klinigi olan

oldugu saptanmustir.

hastalarin beste birinde ya tek mutasyon
saptanmakta (tasiyicy), ya da bilinen muta-
syonlardan hicbiri gosterilememektedir. Bu
nedenle gen analizinin tant koymadaki yeri
sinirhichir. En sik goriilen 5 mutasyondan
40 Ekson 10°da (M694V, V726A, M694I,
MO680D), bir tanesi ise Ekson 2'de (E148Q)
ver almaktadir, Ozellikle Ekson 10'daki
mutasyonlara, farkll oranlarda da olsa,
hastalik riski tasiyan halklarn tiiminde
rastlanmustir. Homozigot M694V mutas-
klinik
amiloidoz gelisimi ile iliskisi tarusilmaktadir
(1-11).

Bu genin kodladigr 781 aminoasitlik pro-

yonunun daha agr seyir ve

eine ‘pirin/marenostrin’ (ates/bizim deniz
= Akdeniz) ismi verilmistir. Bu proteinin
I6kaositler tizerinde otoreglilatuar bir rol
ovnadigi distinilmektedir, Pirin dzellikle
lokositler, monositler ve bir miktar da
fibroblastlarda eksprese edilir. Normalde
bu protein ile [L-18  gibi inflamuasyonda
onemli rol oynayan baz sitokinler ve
NF-kB gibi apoptozdan sorumlu sinyal
iliski
disiinilmektedir. AAA'da oldugu gibi

molekilleri  arasinda oldugu
MEFV geninde bir mutasyon varsa hem

inflamasyvonun en onemli aracilarindan

[L-1R'min yapinmu uyarihr, hem de apoptoz
baskilanir ve dolayisi ile ufak uyanlar sonu-
cu artnug iltihap yamu (ataklar) ortaya
cikar.

KLINIK BULGULAR

Ailesel Akdeniz Atesli hastalann %90'inda
klinik bulgular ¢ocukluk caginda ya da
ergenlik déneminde ortaya cikar. flk AAA
atagi ise %75 hastada yasamun ilk 10 vil
icerisinde gortltr, Hastaligin ortalama
baslangic yast cocuklarda 5'dir. Hastaligin
daha ¢ok erkeklerde goriilebilecegi
bildirilmesine karsin tilkemizde kiz ve
erkek hasta sayilari birbirine esittir (1-12).
Hastaligin klasik klinik tablosunu yineleyen
ates ve poliserdzit ataklan olusturur. Atagin
¢ogunlukla 2-4 gin
degismesine karsin daha uzun ya da daha

stiresi arasmda
kisa siren nobet sekilleri de olabilir.
Ataklar, ¢cogunlukla herhangi bir 6n bulgu
vermeksizin ani olarak ortaya ¢ikar ve daha
sonra kendiliginden kaybolur. Ataklarda
bulunan klinik bulgular cesitli sekillerde
olabilmesine karsin en sik gorlilen nobet
birlesimi ates, karin agnsi ve/veya eklem
bulgulannin  bir arada oldugu ndébet
seklidir.

Ates

Ailesel Akdeniz Atesi'nin en sik gorilen
klinik bulgusudur. Yalmz ates ile seyreden
nadir ataklar olabilmesine karsin ¢ogunluk-
la diger klinik bulgular ile birlikte goraliir,
Ates, atak boyunca viiksek kalir. Viicut isisi
400 C dlizeyine kadar ylikselebilir. Hatta
atesli donemlerde atesli konviilsivon dahi
goriilebilir. Bazi hastalarda ates ¢cok yiik-
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selmedigi icin gézden kacabilir. Aym has-
tamn baz nobetlerinde yiiksek, bazilarnda
isec normal degerler dlgtlebilir, Eklem atak-
lannda sistemik ateg olmayabilir.

Karin agris1

Ailesel Akdeniz Atesi'nin, atesten sonra ¢n
stk gorilen klinik bulgusudur. Hastalarin
ortalama %95'inde bulunur. Karn agrisina
vol agan peritonda olusan aseptik scrdzit-
tir. Karin agns cogunlukla orta karin bol-
gesine yerlegir. Karin agris klinikre siklikla
akut karin tablosu ile karigtrilabilir. Bu
nedenle hastalarin ortalama %30-40'inda
tanu atlanmakra ve apendektomi uygulan-
maktadir. Bu ylzden AAA'lL hastalara elek-
tif  apendektomi  yapimasini  OGneren
arastirmacilar da vardir. Karmn agrisina
¢ogunlukla bulant, kusma ve kabizlik eslik
edebilir. Atak sonrasinda belirginlesen ishal
hastaligin dnemli klinik bulgularindan biri-
sidir ve bu olgulann yansinda bu dénemde

digkida gizli kan bulunmaktaclir (16, 17).

Eklem bulgulari

Ates ve karn agnsindan sonra AAA'nin en
stk goriilen 3. klinik bulgusudur (%60-70)
ve atey ve kann agnst olmaksizin da ortaya
cikabilir. Eklem tutulumu %70 olguda artrit,
%30 olguda isc artralji seklinde goriilir.
Aijlesel Akdeniz Alesi'ndeki artrit, coguntuk-
la alt ekstremiteye yerlesen, sckel birak-
mayan, gezici olmayan, erozyona yol
agmayan akut bir monoartrittir. Genellikle
birka¢ gin wveya 1-2 hafta iginde
kendiliginden kaybofur. Ailesel Akdeniz
Atesi'ndeki eklem tutulumundan en ¢ok

ayak hilegi ve dizler etkilenir, Daha sonra
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ise sirast ile kalga, el bilegi, omuz ve dirsek-
ler hastaliga katdabilir. Tutulan eklem
oldukga sis ve kizartk gorintmlidir. Ayak
bileginde olusan artritlerin %50'sinde avak
sirtinda eritem gozlenir. Cok nadiren oligo
veya poliartikiiler tipte eklem tutulumu ve
uzamg artritler gérilebilir. Birkag ay va da
vili bulan ancak vine spontan ve sekelsiz
kaybolan bu kronik seyirli artritlerin %5
kadarinda gerive dontsimsiz degisiklikler
ortaya ¢ikabilir, hatta artroplasti endikas-
yvonu konabilir. Ailesel Akdeniz Atesi'nin
ilging cklem wtulumlarindan birisi de
sakroiliak  cklemlerin - de  tutuldugu
seronegatif spondilartropati tablosudur. Bu
olgulann ¢ogunda HLA-B27 negatif bulun-
makla birlikte bir kisminda pozitif olabilir.
Ailesel Akdeniz Atesi'ndeki artrit ataklar
siklikla akut romatizmal ates ve jilvenil kro-
nik artrit ile kanstrnlmakia ve hastalara
uzun yillar gercksiz penisilin korumas:
vygulanmaktadir. Ailesel Akdeniz Atesi akut
artritinde alinan sinovyal sivi [okositten
zengindir, akiskanh@ azalmastir, buna
karsiik miisin pihusi pargalanmaz. Bu da
bize AAA akut artritinde ylzeyel bir sinovit
oldugunu gésterir (1-12, 18, 19).

Gogiis agrist

Ailesel Akdeniz Atcsi'ndeki gdgis agnst
plérite veya perikardite bagl olarak ortaya
¢ikar. Olugan agn ¢coguntukla ek taraflichr,
gOgs alt yarisina ve dis yana yerlesir. Atak
sirasinda cekilen grafide plevral sivi sap-
tanahilir. Bu sivi atak gectikten sonra kay-
bolur, bu da taniys destekleyici bir bul-
gudur. Plorit ve perikardit sekel birakmaz.
Gogos agnst ates ile hirlikte gdzlenir.
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Perikard tutulumu oldukga nadirdir. Agn
genellikle g6gis on duvarinda olur ve
bazen omuza yaylmm gdsterir. Nadiren akut
perikardival tamponat gelisebilir (1-12),

Cilt bulgulari

Hastalarin yaklasik %20-2%"inde <ilt bulgu-
larna vastlanur. En sik rastlanan cilt bulgusu
‘erizipeli benzer eritem’dir. Cogunlukla
ayak sirtinda, malleollar Gzerinde ve tibia
On vizinde ortaya ¢ikan kizarik, sicak, sis
ve agrilt bir lezyondur. Dakinti siklikla
ayuk bilegi artritine eslik eder. Ayakta uzun
stire durmakla va da gebelikte dzeltikle alt
ckstremitede ortaya ¢ikabilen nonspesifik
purpuradan Daska subkitan nodiller,
makilopaplier dokiinti ve trtiker de
gorilebilir.

Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi'nin seyri sirasinda
belirgin olarak artmis siklikta vaskilitlere
rastlanchi@ yapilan aragurmalar ile goste-
rilmistir. Ailescel Akdeniz Atesi'nde ¢n sik
gorilen vaskilit Henoch-Schanlein pur-
purasidr (HSP). Buradaki ilging olan nok-
talardan birisi HSP gegiren hastalar iyi
AAA
oldugu ortaya ¢ikmaktadr. Normal popii-

sorgulandiklannda  bir  ¢ogunda
lasyona gdre AAAdu artnug sikhikta gorilen
diger bir vaskilit tablosu ise  poliarteritis
nodosadir. Poliarteritis nodosa ¢ogunluk-
la hastaligin scyri sirasinda ortaya gilkmak-
tadir. Bu olgularda perirenal hematoma sik
rastlanmaktadsr. Cocukluk ve genclik
caglannda ortaya ¢ikan PAN'da AAA mut-
laka sorgulanmalidir (17). Ailesel Akdeniz.
Aresi'nde saptanan bir diger vaskiilitik tablo

is¢ uzanmus febril miyaljidir (200, Yiksek
sedimantasyon izt ve kortikosteroidlere
belirgin yanut ile karakterizedir, Uzamis
fetwil mivaljide cogunlukia eklem bulgusu
olmaz ve kas enzim dizeyleri, clekiro-
mivografik incelemeler ve kas bivopsisi
normal sinurlarda saptanie. Onemli Jabo-
ratuvar bulgulanndan birisi ise hiperga-
maglobtlinemidir.

Diger sistem tutulumlar

Tekrarlayan orsit ayirnicr tanisina AAA mut-
luka girmelidir. Noérolojik tstulumda ise en
stk gtrllen bulgu basagnsidir. Nadiren de
hastaligin gidisi sirasinda aseptik menenjit
ataklart goriilebilir.

Amiloidoz
Ailesel Akdeniz Atesi'nin en dnemli ve
prognozu  belirleyen  komplikasyonu
umiloidozdur. Ailesel Akdeniz Atesi'nde
olusan ikincil amiloidoz AA tipindedir. AA
tipinde amiloidozun éncli proteini akut faz
reaktanlarinduan  serum amiloid A'dir.
Ailesel Akdeniz Atesi'ne ikincil olarak
olugan amiloidozan sikhig Olkeden Glkeye
farkhhk

amiloidoz sikh@i eski yayinlarda %60’lara

gdstermekredir,  Ulkemizde
varan oranlarda bildirilmis olmakla birlik-
te bunun gergek skl yansitmadig,
nefroloji - kliniklerinin gdzlemlerine
dayandigi icin yaniluc olarak viiksek
bulundugu daginilmektedir. Bu oranin
yeni serilerde, kolsisin kullanmayanlarda
%620-25 civarinda oldugu bildirilmektedir.
Diizenli kolsisin - kullananlarda  ise
amiloidor gelismemektedir. Ailesel Akdeniz
Atesi'nde olusan amiloidozun nébet sayisi,
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tipi ve giddeti ile dliskisi bulunmamaktadir.
Yapilan gen ¢alismalan ile amiloidozun en
stk homozigot M694V mutasyonunda
ortaya ¢iktign gosterilmistir (1-12).

Ailesel Akdeniz Artesi'ne ikincil olarak
goriilen amiloidozda klinik tablonun iki
farkl sekilde ortaya ¢ikugy Sne siriilmek-
tedir. Fenotip [, klasik ataklardan sonra
amiloidozun ortaya ¢kt tablodur. Varhg
tarugilan Fenotip [T ise, ailesinde AAA olan
bireylerde tipik ataklar olmaksizin hasta-
higin amiloidoz ile bagladig tablodur.
Amiloidozda tam yontemi olarak renal ya
da rektal bivopsi kullanilmaktadir, Kolsisin
tedavisi altinda amiloidozun gelismedigi ve
hatta geriledigi bildirilmektedir. Amiloidoz-
lu hastalann klinigi, proteintrik, nefrotik
ve lremik donem olmak tizere (i¢ bélimde
ilerlemektedir. Amiloidozlu hastalara kro-
nik bobrek yetersizligi doneminde tedavi
amag¢li bobrek transplantasyonu yapila-
bilmekte ve kolgisin degistirilmis bébregi
ikincil amiloidozdan korumaktadir. Ailesel
Akdeniz Atesi'nin gidisi sirasinda nadir
olarak glomeriilonefrit gibi amiloidoz disi
hébrek patolojileri de gorilebilmektedir
(12).

Laboratuvar bulgulari

Hastaligin tant koydurtucu ve dzgin olan
bir laboratuvar verisi bulunmamakradir.
Atak sirasinda akut faz proteinlerinde belir-
gin ylikselme olmakta ve ataksiz dénemde
va normale dénmekte ya da ataklann dgte
ikisinde normale donmese de anlaml
diisiis gostermektedir. C reaktif protein atak
déneminde hastalann tlminde yiik-
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selmekte, sedimantasyon %90hnda, fibri-
nojen %60nda artmakta ve ldkositoz ise
hastalann %50'sinde ortaya ¢ikmaktadir,
Ataklarda trombositoz goriilmemekte ve
ferritin cliizeyleri artmamaktaclir (21). Atak
sirasinda gecici albliminGri ve hemat(irilere
rastlanabilmektedir (22).

Tam
klinik
dayarularak konulmaktadir. Daha 6nce

Hastaligin  taniss bulgulara
onerilen Heller tam olgitleri 1997'de
veniden gozden gecirilmigtir (Tablo I). Tam
i¢in dncelikle klinik veriler ve anamnez yol
gostermektedir. Stphelenilen olgularda
atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz
yvanitt degerlendirilir. Bunlar da hastalik
lehine vorumlanirsa kolsisin ile atak
sikhifina gore 3-6 ay sitreyle test tedavisine
baglanir. Bu silre sonunda atak sikligt ve
giddetinde belirgin azalma olursa ya da
ataklar tamamen kaybolursa AAA tamsi
konur (23).

Son gahismalardan sonra tim cikkatler
genotip calismalarina yoneltilmistir. Daha
dnce szl edilen 4 mutasyon hastalann
%80-85"inde bulunmaktadir. Siiphelenilen
bir hastada bu mutasyonlann bilesik he-
terozigot ya da homozigot olarak bulun-
masi tan lehine kabul edilmekreclie, Ancak
klinik olarak AAA olan hastalann %15-20
kadannda tek mutasyon bulunmakta,
%3-10 kadannda ise bilinen mutasyonlar-
dan hi¢ birine rastanilmamaktacir. Aynca
serbest poptlilasyonda tagiyicilik orant ¢ok
yiiksek oldugu i¢in bu sonuglar yamaltict
olabilmektedir. Dolayis: ile AAA giinii-
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TABLO I: LIVNEH AfLESEL AKDENIZ
ATESI TANI KRITERLERI

Major kriterler:

Tipik ataklar

1- Peritonit (yaygin)

2- Plorit (tek tarafly) va da perikardit

3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4- Tek basina ates

5- Tam olmayan kann agrisi ataklar

Mindr kriterler:

Tam olmayan ataklar iki ya da tek bélgeyi
tutabilen

1- Gogiis

2- Eklem

3- Egzersizle ortaya ¢ikan bacak afins:

4- Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici kriterler:

1- Ailede AAA Gykiisi

2- Uygun etnik kéken

3 Hastaligin 20 yagindan Once baslamas:
Atak dzellikleri

4- Agir ve yatak istirahati gerektiren atak-
lar

5- Kendiliginden gegmesi

6- Ataklar arasindaki bulgusuz ddnem

7- Asagidaki testlerden bir yada daha
fazlasinda otusan gecici enflamatuar yanut:
l&kosit, sedimarntasyon hizi, serum amiloid
A, fibrinojen

8- Aralikli proteintri ve hematGri

9- Apendektomi ya da tandandiricr lapa-
ratomi Hykisi

10- Ailede akrabalik

Z Tant i¢in 2 major ya da 1 major ve 1
minor kriter gercklidir.

)
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muizde hala klinik verilere dayanan bir
tanudir. Hastalik aktivitesinin degerlencliril-
mesinde ise Tel-Hashomer hastalik agirhik
skoru kullanilmaktadir (24).

Avrrici tam

Bugiin AAA ile klinik benzerlikler gdstercn
bagka kalitimsal hastaliklann da oldugu bi-
linmektedir. olarak

tanumlanan bu hastalbiklara periodik ates

Otoenflamatuar

sendromlan ad: verilmektedir. Bu grupta
AAA’dan bagka hiper-IgD sendromu
(HIDS), TNF-reseptorit ile iliskili perivodik
sendrom (TRAPS), Muckle-Wells sendro-
mu, ailesel soguk rtikeri sendromu, Blau
sendroniu, CINCA ve PAPA sendromu gibi
nadir bazi hastaliklar vardir. Bu hastahklarn
genetik  temellerinin  aydinlaulmas:
sayesinde apoptoz, inflamasyon ve kont-
rol mekanizmalan hakkinda veni bilgiler
edinilmektedir (1-11).

Ayrica bu konuda PFAPA (periodic fever,
aphtous stomatitis, pharyngitis} da ayuric
tamda unutulmamalichr.

Karn agrisimn aywuer tanisinda ise akut
karin sendromuna yol agan hastaliklar ve
enflamatuar barsak hastaliklan géz dniine
alinmalidir.

Tedavi

Hastahgmn tammlanmasindan 19701 yillann
basina gelene dek cesitll tedavi yontemleri
tamumlanmis olsa da bu tarihten itibaren
hastaligin tek tedavi ajani kolsisindir.
Kolsisinin, AAA tedavisinde ancak siirekli
kullanilirsa etkili olabilecegi ik kez Emir
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Orkan ve bunu izleyerek SE Goldfinger
tarafindan 1974'te bildirilmistir (25, 26).
Bitkise! kokenli bir fenantren derivesi olan
kolsisin mitozu metafuzda keserek hiiere
hélinmesini durdurur. AAA'daki etkisinin
ise ram olarak bilinmemesine karsin lizo-
~omal degraniilasyonu engellemek ve
hiicre duvarin stabilize etmek yolu ile
oldugu sandmaktadir. Bir diger Onemli et-
kisi ise akut faz proteinlerinden serum
amiloid A diizeyini baskdamasiclir (27, 28).
Kolsisin tedavisi ilc AAAT hastalarda hem
nabet siddeti. hem de ndber siklign belir-
gin  olarak  gzalmaktadir.  Hastalarin
varsinda nobetler tamamen kaybolurken,
%030-4()
saglanmakta, %10 kadarinda ise ataklar tum

kadarinda  parsiyel  remisyon
kontrol altma alinamamaktadir. Kolsisinin
sadece atak sirasinda kullanihrsa ya da o
stracdda doz artislirsa etkili degildir, esas et-
kisi ancak strekli kullaniddigy zaman ortaya
gikmaktadir. Kolsisinin tiim yasam boyun-
ca kullanilmasi zorunludur, Tedavive ara
verilir verilmez ataklar yeniden baslamak-
tadhr. Kolsisinin redavide kullambacak mi-
nimal dozu 1 mg/glin ve maksimal dozu
is¢ 2 mg/gin olmahdir, flucin bulanmn,
kusina, ishal gibi  gastrointestinal ve ok
nadiren gegici dkopeni ve trombopeni,
mivozit, karaciger enzimlerinde vitkselme
gibi yvan etkileri bulunmaktadir, ishalin
ortaya ¢iktign duruinlarda doz azalnmina
gidilebilir, ilag dozu ishal gectikien sonra
artinhir. Kolgisin ozellikle glomertl filtras-
von izt diistik olgularda ciddi miyopatilere
yol agabilmektedir (1-11, 27). Kolsisinin
hamilelik stiresince de kesilmeden kui-
lamlmas: gerekimektedir. Bu olgularda 3.
avin sonunda amniosentez uygulanmas
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onerilmekredir. Ancak vapilan ¢alismalar
ilacin teratojenik ve azospermik etki gOster-
medigini  gdstermektedir, Kolsisin ayrica
cmzinme doéneminde de kullamlabilir (29,
300

Ailesel Akdeniz Atesi'ne bagh olarak ortaya
¢cikan artritlerde kolsisin tedavisine non-
steroidal anti-enflamatuar ilaglar cklen-
melidir. Bu noktada en ¢ok kullanilan
ilaglar  endometasin - ve  ibuprofendir.
Hastali@a ikincil olarak ortaya ¢kan vaski-
litlerde ise redaviye steroidler ve ézellikle
PAN'da
haskilayicr ifaglar eklenebilir,

siklofosfamid — gibi  immitin-

Kolsisine yanitsiz olgularda ise alfa inter-
feron, talidomid gibi ilaclarla ¢aligmalar
vardor (31).

izlem

Ailesel Akdeniz Atesli olgular kolsisin
tedavisi alunda ortalama 4-6 aylik aralar ile
mutlaka gorilmelidir. fzlem sirasinda olgu-
larin her birinde olusabilecek olan anemi,
lokopeni, rombopeni ve kas enzim diizey-
teri ile idrar degisiklikleri kontrol edilime-
lidir. Kolsisin tedavisi ile olgularda belirgin
bir komplikusyon ortaya ¢ikmamakeadir.
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