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Birinci Basamakta Ailevi Akdeniz Atesine Genel
Yaklasim

OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecis 6zelligi olan ve
ozellikle Sefardik Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar gibi Dogu
Akdeniz halklarinda yaygin rastlanilan bir otoinflamatuar periyodik
hastaliktir. AAA; tekrarlayan ates ve oOzellikle periton, plevra ve
eklemlerde, poliserdzite sekonder olarak ortaya cikan agri ataklartyla
karakterize bir hastaliktir. Bulgular ani baglangichdir, siklikla 20
yasindan dnce ortaya ¢ikar ve genellikle 1 ile 4 giin i¢inde kendiliginden
kaybolur. Tim diinyadaki AAA’li hastalarin biiylik c¢ogunlugu
tilkemizde goriildigi igin, birinci basamakta ¢alisan hekimlerin AAA’l
hastalara yaklagimi1 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Birinci Basamak

General Approach to Familial Mediterranean
Fever in Primary Care

SUMMARY

Familial Mediterranean fever (FMF), an autoinflammatory periodic
disorder, is an autosomal recessive disease that is prevalent among
eastern Mediterranean populations, mainly Sephardic Jews, Turks,
Armenians and Arabs. FMF is characterized by recurrent attacks of
fever and pain secondary to polyserositis, especially peritoneum, pleura
and joints. The symptoms are sudden onset, usually happen before the
age of 20 and generally decrease spontaneously within 1-4 days. Since a
large proportion of all the FMF patients in the world live in Turkey,
approach to patients with FMF in the primary care is discussed in this
article.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Primary Care
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GIiRiS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); periyodik ates
sendromlar1 icerisinde en sik karsilagilant olup,
genetik gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. ilk
olarak 1908 yilinda AAA ile uyumlu olabilecek bir
olgu literatiirde bildirilmis olmakla birlikte net bir
sekilde 1945 yilinda “benign paroksismal peritonit”
ad1 altinda tanimlanmistir (1).

Epidemiyoloji: Dogu Akdeniz  bdlgesindeki
Tirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplarda sik
gozlenmekle birlikte son yillarda tiim diinyada artan
sayida olguya rastlanmaya baslanmistir (2).
Literatiirdeki AAA ile iliskili aragtirmalara gore
Tirkiye, en fazla AAA hastasi yasayan iilkedir.
Tiirkiye’de AAA prevalans: kaynaklara gére 1/400
ve 1/1000 arasinda olduguna gore, tilkemizde
tahmini olarak 100.000’in iistiinde AAA hastasi
yasamaktadir (3,4). Tiirkiye’de Akdeniz kiyilarinda
yasayanlardan ¢ok, aile kokenleri Kastamonu,
Sinop, Tokat, Sivas, Ankara, Erzincan, Corum,
Cankiri, Kayseri, Malatya, Kars, Erzurum, Agr1 ve
Erzincan’a  dayanan  bireylerde  daha  sik
goriilmektedir. Cografi bolge dagilimi agisindan
bakildiginda; Bati ve Orta Karadeniz, i¢ ve Dogu
Anadolu bolgelerinden koken alan hastalarin orani
diger bolgelere gore daha yiiksektir (5,6).

Sik rastlanilan bir hastalik olmasi nedeniyle birinci
basamakta AAA’li  hastalara uygun klinik
yaklasimin nasil yapilacagimin hekimlerimizce
bilinmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Genetik: Otozomal resesif kalittma sahip bu
hastaliktan sorumlu olan genin 16. kromozomun
kisa kolunda (16p 13-3) bulundugu saptanmuistir.
1997 yilinda, iki farkli grup (International FMF
Consortium ve French FMF Consortium) tarafindan
sorumlu genin yapist agiklanmistir. MEFV
(MEditerranean FeVer) adi verilen bu gen 781
amino asitlik, Pyrin ya da Marenostrin ad1 verilen
bir proteini kodlamaktadir (7,8). MEFV geninin
protein kodlayan 10 fonksiyonel bolgesi (ekzonu)
bulunmaktadir. Bu bolgelerde meydana gelen DNA
dizisi mutasyonlart AAA hastaligina neden
olmaktadir. Bugiine kadar MEFV geninde saptanan
mutasyon sayisi 200°den fazladir ve ¢ogu genin 10.
ekzonunda bulunmaktadir. Bunlardan en sik tespit
edilenler M680I, M694V, V726A, M694l ve
E148Q olup ilkemizde de oldukca sik
rastlanmaktadir (9,10). “MEFV” geni
polimorfoniikleer  16kositler ve  monositlerde
kendini gostermektedir. Bu hiicrelerde kendini
gosteren pyrin, interlokin-18 (IL-1 B), IL-6, IL-8,
TNF-o gibi inflamasyonda ¢ok Onemli bazi
sitokinler ve hiicrenin 6liimiinden sorumlu NF-kB
gibi bazi sinyal molekiilleri ile iletisime
girmektedir. IL-1P inflamatuar cevabin
baslamasinda en onemli rol oynayan
sitokinlerdendir. TNF-a, akut inflamasyonda T
helper-1 (Thl) hiicrelerinin aktivasyonunu artirir
(11,12). Bir yandan Thl cevabi da inflamatuar
cevabin gelisimine katkida bulunur. IL-6, TNF-a
ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir,

karacigerden akut faz reaktanlarinin sentezini
artirir. Caligmalarda tlim bu inflamatuar sitokinlerin
AAA’li hastalarda belirgin olarak artmis oldugu
gosterilmistir. Bu baglamda interlokin-1p, TNF-a ve
NF-kB, AAA hastaliginda yeni tedavi hedefleri gibi
durmaktadir (13,14).

AAA hastalig1 otozomal resesif gecisli bir hastalik
oldugundan heterozigot durumundaki anne ve baba,
fenotipik olarak normal, ancak hastalik icin
tastyicidirlar. Her iki ebeveyn de hastalik tasiyan
genlerini ¢ocuklarina aktardiklart zaman bu genler
bakimindan homozigot olan ¢ocuk fenotipik olarak
AAA hastaligint gostermektedir. Kiz ve erkek
cocuklarinin hasta olma orani aynidir. Anne ve
baba tasiyict oldugunda; cocuklarin %251
homozigot hasta, %350’si anne ve babalar1 gibi
heterozigot tastyict ve %25’i ise homozigot saglikli
olmaktadir. Anne ve babanin akraba oldugu
durumlarda, hastaligin ortaya ¢ikma orani, akraba
olmayan bireylere gore daha fazladir (15).

Son yillarda genetik analizlerin {ilkemizde de
yaygin bir sekilde yapilabilmesi, yukarda
belirttigimiz gen mutasyonlarinin ortaya konularak
AAA tanisinin kesinlestirilmesini saglamstir. Tipik
hastalik  bulgularinin  gbézlenmedigi hastalarda,
genetik tan1  caligmalarinin  yapilmasi taniy1
koymada biiyiik fayda sagladigi gibi; tilkemiz gibi
hastaligin sik gorildigii iilkelerde genetik testlerin
sonuglarinin negatif olmasi hastaligin dislanmasi
acisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir (2).
KLINIK

AAA hastaligi; tekrarlayici ates ataklari, karin-
g0giis agrilari, artralji, artrit, miyalji ve erizipel
benzeri  deri  dokiintiileriyle  karakterizedir.
Genellikle cocukluk ¢agi ve erken ergenlik
doneminde baslar. Ataklar siklikla birka¢ hafta ya
da ayda bir tekrarlamaktadir. Atak siiresi 2-5 giin
arasinda siirmektedir (16).

Bu hastaligin belirtileri ele alindiginda; &zellikle
tekrarlayan ates, karin agrisi, artralji ya da artrit 6n
plandadir. Ates siklikla 38°C’nin fizerine ¢ikar,
genellikle 12 saat iginde diismeye baglar. Bazi
hastalarda ates subfebril seyir gosterdigi gibi, nadir
vakalar atessiz de seyredebilir. Karm agrisina
genellikle rebound ve defans gibi peritonit bulgulari
eklenmektedir. Hastalar artralji ile hekime miiracaat
edebilirler.  Artrit  bulgulart1  ozellikle  alt
ekstremitelerde goriiliir, geri doniislidiir ve sekel
birakmaz. Sik olmamakla birlikte plevrit ile
seyreden AAA olgularina rastlanabilir, perikard
tutulumu olan hastalar perikardit tablosuyla hekime
bagvurabilirler. Ayak bileginin 6zellikle dis
kisminda yerlesen erizipel benzeri dokiintii
hastaligin karakteristik bulgularindandir (17).
Cocukluk ¢aginda, AAA’ne 6zgii olan “kisa siireli
ve kendiliginden diizelen agrili ve atesli ataklar”,
erigkinlerde tanimlanan bulgulardan farkli degildir.
Ancak onemli olan hastaligi aklimiza getirmek ve
erken tam1 konmasini saglayarak “Amiloidoz”
komplikasyonunu engellemeye caligmaktir. Nedeni
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saptanamayan ates, tekrarlayan karin agrisi, gogiis

agrist ve Ozellikle ayak bilegi ve diz eklemlerinde

agri, sislik, hareket kisitlili§i  durumlarinda

AAA’nden siiphelenilmelidir.

1. Ogzellikle kiiciik yastaki ¢ocuk hastalarda;
Aciklanamayan veya tekrarlayan iist solunum

Tablo 1. Tel Hashomer Tani Kriterleri (22)

yolu enfeksiyonu, orta kulak enfeksiyonu
tanilar1 ile antibiyotik verilen ates ataklari,

2. “Psikolojik” ya da “dikkat ¢ekme” seklinde
yorumlanan karin agrilar1 ve gogiis agrilari,

3. Tani alamayan ya da romatizma tanis1 konulan
eklem sisliklerinde, AAA hastaligt olma
olasilig1 akilda tutulmalidir (6,16,17).

Major Kriterler

Minor Kriterler

- Peritonit, sinovit veya plorit ile giden tekrarlayici atesli ataklar
- AA tipi amiloidoz
- Kolsisine cevap

- Tekrarlayici ates ataklart
- Erizipel benzeri eritem
- Birinci derece akrabalarda AAA Oykiisii

Kesin tami: 2 major veya 1 major + 2 minor kriter
Siipheli tani: 1 major +1 minor kriter

Tablo 2. Livneh Tami Kriterleri (23)

Major Kriterler:
Peritonit (yaygin)
Plorit (tek tarafli) ya da perikardit
Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
Tek basina ates
Tam olmayan karin agris1 ataklari

Minér Kriterler:

Tam olmayan ataklar iki ya da tek bdlgeyi tutabilen
Gogiis
Eklem
Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici Kriterler:

Ailede AAA Oykiisii

Uygun etnik kdken

Hastaligin 20 yasindan 6nce baslamast
Atak ozellikleri

Agir ve yatak istirahatin1 gerektiren ataklar

Kendiliginden gegmesi

Ataklar arasindaki bulgusuz donem

serum amiloid A, fibrinojen
Aralikli proteiniiri ve hematiiri
Apendektomi ya da diagnostik laparatomi dykiisii
Ailede akrabalik

Asagidaki testlerden bir ya da daha fazlasinda olusan gegici inflamatuar yanit: 16kosit, sedimantasyon hizi,

Tani: 2 major ya da 1 major ve 1 mindr kriter gereklidir.

LABORATUVAR

Hastalik bulgularina, eritrosit sedimentasyon hizi,
1okosit, fibrinojen ve C-reaktif protein gibi akut faz
reaktanlarindaki artis eslik eder. Ataklar arasinda
timilyle klinik olarak ‘saglikli’ bir donem yasanir.
Atak donemleri disginda da akut faz reaktanlarindaki
artisin saptanmasi, siireklilik arzeden bir subklinik
inflamasyona isaret etmektedir. Bahsedilen akut faz
reaktanlarina ilave olarak, serum amiloid A proteini
(SAA), interlokin-1p, interlokin-6, timdr nekrozis
faktor-alfa gibi bazi inflamatuar mediyatorler de
AAA ataklan sirasinda yiikselmektedir (18-20).
Yapilan  aragtirmalarda  siireklilik ~ gOsteren
inflamasyon, artan SAA ile iliskilendirilmistir. Bu
artigy sekonder amiloidoza neden olup, amiloid
proteinlerin bobrek, bagirsaklar, dalak, karaciger ve
kemik iligi gibi organlarda birikim yapmasiyla
sonuglanmaktadir. Bu hastalarda kolsisinin tedavi
edici ajan olarak kullanimmdan 6nce, bircok AAA
hastasinda 40 yaslara varmadan amiloidoza bagh

Konuralp Tip Dergisi 2013;5(2):75-80

kronik  bobrek yetmezligi gelisiyordu (21).
Hastaligin kronik bobrek yetmezligi acisindan
potansiyel bir risk tasimasi yaninda, akut karin
agrist ataklarmin ‘akut karin’ tablolarmi taklit
ederek gereksiz apendektomi ve kolesistektomi

operasyonlarma neden olmasi da morbidite
nedenleri arasinda sayilabilir.
TANI

Tan1 klinik bulgulara dayanarak konulmaktadir.
Baslangigta Tel-Hashomer tani kriterleri (22)
kullanilmaya baslanmistir (Tablo 1). Daha sonra, bu
kriterlerinin yeniden diizenlenmesi ile gelistirilen
Livneh tani kriterlerinin (23) kullanim1 kabul
gormiistiir (Tablo 2). Bu tani1 kriterleri, iilkemiz gibi
hastaligin sik rastlandigi iilkelerde yaygin olarak
kullanilmaktan ziyade, bilimsel ¢alismalarda ortak
goriis ve izleme kriterleri olarak basvurulmaktadir.
Klinik pratikte, anamnez ve fizik muayene 15181nda
tekrarlayan atesli serozit ataklar1 ile birlikte
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bahsedilen klinik 6zellikleri tasiyan vakalar, genetik
testleri pozitif olan olgular ve bazi olgularda ise
kolsisin tedavisine yanit verenlere AAA tanisi
konur (24).

AAA’e 6zgii bir laboratuvar incelemesi yoktur, bu
nedenle laboratuvar testleri tan1 koydurucu degildir.
Ancak yiikselmis degerler AAA tanisimi destekler.
Akut atak sirasinda su testlerde artis saptanabilir:
Lokosit sayisi

Eritrosit sedimentasyon hiz1

Fibrinojen

C-reaktif protein (CRP)

. Serum amiloid A proteini (SAA)

Idrar incelemesinde hafif hematiiri tespit edilebilir
ve gaitada gizli kan pozitif olabilir. Serum
fibrinojen diizeylerindeki artisin AAA igin ¢ok tipik
oldugu diisiiniilse de, en duyarli gostergeler CRP ve
SAA’dir (25).

Amiloidozun kesin tanis1 bobrek biyopsisidir,
alternatifi de rektal biyopsidir. Bu nedenle birinci
basamakta proteiniiri tespit edilen vakalarin, 2. ya
da 3. basamak saglik kuruluslarina yonlendirilmesi
bliyiik 6nem tagimaktadir.

AYIRICI TANI

Bir¢ok hastaligin siireci AAA ile karigabilmektedir.
Bu nedenle AAA’in klinik tanisin1 koymadan 6nce
asagidaki hastaliklar diglanmalidir;

—Cerrahi aciller (Akut Apandisit, Invajinasyon,
Perfore peptik iilser vs.),

—Herediter anjioddem,

—Akut intermittant porfiria,

—Tekrarlayan pankreatit,

—Sistemik Lupus Eritematozus ve vaskiilitler,
—Hipertrigliseridemi,

—Abdominal epilepsi ve abdominal migren.

Ayrica diger nadir ailesel periyodik ates
sendromlarint  da ayirict tanida g6z iniinde
tutulmalidir;

Hiperimmiinglobulin D Sendromu (HIDS):
Ailesel gegiglidir. Ates, karin agrisi, deri
dokiintiileri ve eklem agrisi ataklari ile seyreder.
‘Mevalonat kinaz’ enzimini kodlayan gen hastaliga
yol acar, ¢esitli mutasyonlart mevcuttur. AAA
benzeri bulgularin yanisira serumda IgD yiiksekligi,
idrarda mevalonik asidiiri ile tan1 konur. Karin
agrist olabilir ancak peritonit yoktur, ishal ve kusma
siklikla gozlenir. Servikal lenfadenopati varligi,
artralji, viicutta yaygin makiilo-papiiler dokiintiiler
ve kolsisine cevapsizlik AAA’den ayiran klinik
bulgularidir (26).

Timoér Nekrozis Faktor (TNF) Reseptor-1 ile
ilgili periyodik sendrom (TRAPS): Otozomal
dominant gegisli bir hastaliktir. TNF reseptorlerinde
mutasyon vardir. Ates donemleri AAA’ne gore
daha uzundur. Siddetli kas agris1 ve sertligi, ciltte
yer degistiren yama tarzi genis, eritematoz
lezyonlar, konjunktivit, g6z etrafinda 6dem ve
kolsisine steroidlerden daha az cevap vermesi
AAA’nden ayirt edicidir (27).

agrwbdE

Periyodik ates aftoz stomatit ve adenopati
(PFAPA): Otozomal dominant gegislidir. Sadece
ates ve/veya bogaz agrist ataklar1 vardir, agizda
aftlar tespit edilebilir. PFAPA’ya her ilkede
rastlanabilir. Ates periodlar1 yaklasik 24-48 saat
sirer. Kolsisine yanit vermezken, steroid
tedavisiyle 2—4 saat gibi kisa bir siirede dramatik
iyilesme goriiliir (28).

Behcet Hastahgi: AAA gibi Tirkiye ve
Ortadogu’da sik rastlanir. Tekrarlayan atesli artrit,
karin agris1 veya epididimit goriilebilir ancak artrit
daha uzun siirelidir ve karin agrisi AAA kadar
belirgin degildir. Behget hastaliginin karakteristik
bulgular1 olan tekrarlayan agiz ve genital bdlge
iilserleri, iiveit ve eritema nodosum ayirict tanida
yol gostericidir (29).

Komorbidite: Vaskiilitler; AAA ile en sik birlikte
goriilen hastalik  grubudur. Henoch-Schoénlein
purpurast (HSP), poliarteritis nodoza (PAN) ve
Behget hastaligt  bu  hastaliklarin ~ basinda
gelmektedir.

Bu birliktelikten; her iki hastaligin ortak bir
patogenezi paylasmalar1 ve/veya streptokok gibi
bakteriyel, viral enfeksiyonlara karsi bozulmus
immiin yanit, genetik dis1 ve gevresel faktorler
sorumlu olabilir. Ayrica juvenil idiopatik artrit,
eriskin tipi romatoid artrit ve iiveit de literatiire gore
AAA hastalarinda sik goriilmektedir (30).
Komplikasyonlar: Tirk AAA Calisma Grubunun
2005 yilinda, Medicine dergisinde yayinlanan
makalesine gore; tim g¢alisma grubunda AAA’li
hastalarin %12.9’unda amiloidoz mevcuttu ve bu
oran 40 yas ustii hastalarda %27.8’¢ ulagmaktaydi
(3). Bu oranlar ne yazik ki tlkemizdeki AAA
hastalarinda amiloidoz gelisim oranlarinin oldukga
yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu nedenle uygun
dozda ve erken kolsisin kullanimi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Amiloidoz gelisiminin ilk bulgusu
intermitan proteiniiridir. Protein kaybi1 daha sonra
stirekli hale gelir, miktar1 artar ve tedavi edilmezse
3-5 yil iginde “nefrotik sendrom” gelisir. Sonugta
hasta kronik bobrek yetmezligine gider.

TEDAVI

Kolisisin, AAA’nin temel tedavisidir. Giinliik doz
yetiskinler igin 1.5-2 mg’dir. Ilact giin i¢inde 2-3
dozda almak en uygun yoldur ve sadece agrili
giinlerde degil her giin kullanilmalidir. Kolsisin
disinda anti-inflamatuar anti-romatizmal ilaglar
(indometazin, ibuprofen, naproksen vs.) belirtileri
hafifletebilir ancak AAA atagimi engellemez. Bes
yas lizerindeki AAA’li ¢ocuklarda amiloid
gelisimini 6nleyen en diisiik kolsisin dozu giinde 1
mg, amiloid gelismis olan c¢ocuk hastalarda en
diisiik doz giinde 2 mg olarak bildirilmistir. Kiiciik
yaslarda (2 yas altinda) tani1 konulan hastalarda
verilecek kolsisin dozu ile ilgili bilgiler sinirhdir,
bununla ilgili ¢aligmalar slirmektedir. Amiloidoz
komplikasyonunu engellemenin en etkin yolu
stirekli kolsisin tedavisine bagli kalmaktir. Kolsisin
kullandig1 halde akut ataklar1 olan hastalar bile
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kolgisini kullanmaya devam etmelidirler (31).
Amiloidoz  gelismis hastalarda da  kolsisin
kullanilmalidir. Ciinkii kolsisin ataklar1
engellemekte, amiloidozu geriletmekte, en azindan
ilerlemesini yavaglatmaktadir. Bu hastalar kolsisini
miimkiin olan en yiiksek dozda kullanmalidirlar.
Giinliik uygulamada bu doz 2 mg/giin’diir.
Literatiirde kolsisinin IV Kullammina y&nelik
olarak, oral tedaviyi takiben haftada bir verilen 1
mg kolsisinden yanit alindigr ifade edilmistir.
Ancak bu tedavinin uzun donemdeki etkileri
bilinmediginden giivenilir olup olmadigt
tartismalidir (32).

Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri sindirim
sistemi kaynaklidir. %2-5 hastada diyare, bulant1 ve
kusma, gaz, karin i¢i kramplar gorilebilir.
Gastrointestinal yan etkiler siit ve siit irlinlerinden
kaginmakla azalabilir. Diger nadir yan etkileri ise;
16kopeni, trombositopeni, alopesi, miyopati ve
noropati, karacigere toksik etkidir. Bunlar, ilacin
asir1 yiiksek dozlarda alinmasi, kronik karaciger ve
bobrek  yetmezligi olan  kisilerde  goriilen
sorunlardir. Giinliikk uygulamada hemen hi¢ bir
zaman goriilmezler (33,34).

Kolsisin kullaniminin infertiliteye neden olduguna
dair bilgiler net degildir. Ote yandan kolsisini
diizenli kullanan kadinlarda daha basarili bir cinsel
hayat ve artan bir dogurganlik oldugu bildirilmistir.
Yapilan aragtirmalarda, gebeliginde kolsisin
kullanan kadinlarda sakat dogum yapma orani

KAYNAKLAR

kolsisin kullanmayanlardan farksiz bulunmustur.
Kolsisin siite gecer, fakat annenin ilact kesmesini
gerektirecek kadar yiiksek diizeylere ulagsmaz. Bu
nedenle emziren anneler de kolsisine diizenli olarak
devam edilmelidir (35,36).

Kolsisin  disinda  tedavide interferon alfa
denenmigtir. Cesitli ¢alismalarda AAA ataklarint
durdurma ya da onlenmesinde interferon alfanin
potansiyel rolii tamimlanmistir. AAA ataklarinin
erken doneminde 3-10 milyonlU subkutan
verildiginde ataklarin  durdurulmasinda yaral
oldugu belirtilmis ancak ayni grubun sonraki
yaptigi calisma bu sonuglar1 desteklememistir
(37,38). Yazarlar interferon alfanin sadece erken
donemde etkili oldugunu iddia etmislerdir.

Bunlar disinda kolgisine direngli  vakalarda
talidomid (baslangic dozu 100 mg), etanercept (25
mg subkutan, haftada iki kez), infliksimab ve
nakinra (IL-1 reseptér agonisti) gibi ilaglarin
duyarliliklar1 gosterilmistir (39-42).

Korunma: Hastalarin kolgisin ilacim1  diizenli
kullandiklari siirece hicbir konuda diger bireylerden
farkli yasamalar1 gerekmez. Yine de bazen asir
bedensel yiiklenmeyi gerektiren meslekler, agir
sporlar, ¢ok uzun siire ayakta kalmak AAA
ataklarint uyarabilir ya da ataklarin agirligini
artirabilir. Hastalarin beslenmelerinde herhangi bir
degisiklik yapmalarina gerek yoktur, ama ¢ok uzun
stire a¢ kalmak ataklar1 uyarici olabilir.
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