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KOLSISIN DIRENGLI AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALIGI:
TEK MERKEZ DENEYIMI




GIRIS

= Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serozit (peritonit, plorit,
akut sinovit) ataklariyla karakterize, kendini sinirlayan otoinflamatuar
kalitsal bir hastaliktir.

= AAA'nin temel tedavisi kolsisindir. Kolsisin, Gliz Cigdemi (Colchicum
autumnale) giceginden elde edilen, bitkisel bir antiinflamatuar ajandir.




GIRIS

® Tedavide amag;
= Atak sikligini azaltarak hastalarin yasam kalitesini arttirmak
m  Kronik inflamasyonu baskilamak

m Sekonder amiloidozu onlemek

= Yapilan ¢alismalarda kolsisin tedavisinin hem klinik ataklari hem de sekonder amiloidozu
onlemede etkili oldugu gosterilmistir.



GIRIS

= Kolsisin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik tgte biri kismi remisyona girmekte; hastalarin % 5-10'u ise
tedaviye yanit vermemektedir. Ayrica hastalarin % 2-5'i de ishal, bulanti gibi gesitli gastrointestinal
sistem yan etkileri sebebiyle tedaviyi tolere edememektedir.

= Kolsisin direncini belirlemek igin farkli gorusler vardir.

=  Hentgen ve ark.' kolsisin direncini yilda 6’dan fazla atak veya son 4-6 ayda 3'den fazla atak

= Ozen ve ark.? ise 6 ay boyunca maksimum tolere edilen kolsisin dozuna ragmen ayda birden fazla atak

= Son yillarda kolsisin direngli AAA hastalarinda anti-interlokin (IL)-1 ajanlar tedavi alternatifi haline
gelmistir.Yapilan galismalar bu tedavilerin klinik ve laboratuvar iyilesme sagladigini kanitlamistir.

1.Hentgen V, Grateau G, Kone-Paut |, et al. Evidence-based recommendations for the practical management of Familial Mediterranean Fever. Semin Arthritis Rheum. 2013;43(3):387-391.

2.0zen S, Demirkaya E, Duzova A, et al. FMF50: a score for assessing outcome in familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2014;73(5):897-901. doi:10.1136/annrheumdis-2013-204719.



Calismamizda yerli kolsisin tedavisine direngli AAA hastalarinin
v klinik ve laboratuvar ozellikleri ve

v' tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



YONTEM

= AJustos 2020-Eyliil 2023 arasinda Kocaeli Universitesi Romatoloji Bilim Dal’nda AAA tanisi

ile takip edilen, ulkemizdeki kolsisin preparatlarina direngli olan ve 0-18 yas arasi tani alan
hastalar dahil edildi.

» Kocaeli Universitesi Etik Kurulu’ndan galisma igin onay alindi. (Onay numarasi ve tarihi:
GOKAEK-2023/17.11,E-80418770-020-490038 sayili, 23.10.2023)

= Ailevi Akdeniz Atesi tanisi pediatrik AAA siniflama kriterlerine gore belirlendi.



YONTEM

m Hastalarin verileri elektronik dosyalardan geriye donuk olarak taranarak kaydedildi.
" Demografik veriler
= Aile hikayesi

= Klinik bulgulari (ates, karin agrisi, kabizlik, ishal, gogus agrisi, perikardit, artralji, artrit, egzersizle
iliskili bacak agrisi, miyalji, uzamis febril miyalji, erizipel benzeri dokiintu, erizipel disi dokiintd, orsit)

= | aboratuvar bulgulari (beyaz kiire sayisi, hemoglobin degeri, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-
reaktif protein duzeyi)

= MEFV (MEditerranean FeVer) gen analiz sonuglari



YONTEM

= Maksimum tolere edilebilen kolsisin dozuna ragmen son 6 ay iginde ayda bir ya da daha fazla
AAA atagi geciren veya 4-6 aylik bir donemde 2 3 atak varligi veya inkomplet ataklarda akut
faz reaktanlarindan iki veya daha fazlasinin yukselmesi veya ataklar arasi donemde subklinik
inflamasyon kaniti olan (atak olmaksizin akut faz ylksekligi) hastalar kolsisin direngli kabul
edildi.

= [thal (difer adi ile sikistirilmis tablet formu) kolsisin, yerli kolsisin ile benzer dozlarda
hastalara verildi.



BULGULAR

= 629 hastanin 29’unda (%4,6) kolsisin direnci vardi.
= Hastalarin %51,7’si kiz, %48,3’u erkekti, ortanca tani yasi 5,5 (1,5-17) yildu.

= Ataklarinda tim hastalarimizda karin agrisi sikayeti olup ates (%89,7) ve artralji (%72,4) sik gorilen
diger sikayetlerdi.

® Hastalarimizin %48,3’linde ailede AAA oykusu ve %41,2’sinde M694V homozigot mutasyonu mevcuttu.
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HASTALARIN GENETIK MUTASYONLARI

Genetik mutasyon sonu¢lar1 | N Genetik mutasyon sonuglar
M694V/M694V 12 FM694V/-

M680I/VT726A 1 M6801/-

M694V/M6801 2 E148Q)/-

M694V/V726A 2 K695R/-

M694V/E148Q 1 Onemi bilinmeyen

P369S/- 2




BULGULAR

m 27 hastaya (%93,1) ithal kolsisin preparati basland.

= Hastalarin ortanca ilag baslama yasi 7 (3-18) yildi. Tedavi sonrasi atak sayilari anlamli olarak
azald.

= |thal kolsisin kullanan 27 hastanin %66,7’si ithal kolsisin tedavisine yanit vermis olup atak
sayilari azaldi, %33,3’unde ise tedaviye direng nedeniyle biyolojik ajan tedavisine gecildi.



BULGULAR

= thal kolsisin kullanan 27 hastadan; tedaviye yanit vermeyen 9 hastaya biyolojik ajan tedavisi
baslandi. Iki hastamizda ise siddetli atak nedeni ile direkt biyolojik ajan tedavisine gegildi.

= Biyolojik ajan baslama yasi ortanca | | (4-17) yildi. Bu hastalarda biyolojik ajan kullanirken yerli
kolsisin tedavisine de devam edildi.

= Tum hastalara oncelikle Anakinra (IL-1 reseptor antagonisti) tedavisi basland.



BULGULAR

= Anakinra tedavisi sonrasi;
% 6 hastada lokal alerjik reaksiyon
% 4 hastada tedaviye yanitsizlik

< | hastada enjeksiyon bolgesinde agri nedeni ile Kanakinumab (IL-13 monoklonal
antikoru) tedavisine gecildi.

®  Anakinra kullanim sirasinda sik atak gecirmeye devam eden 4 hasta tedaviye yanitsiz olarak
kabul edildi.



TEDAViI ONCESI VE SONRASI ATAK SIKLIGIVE LABORATUVAR VERILERI|

Atak sayisy, yil*

ithal kolsisin preparati éncesi, (n=27)

8 (2-15)

ithal kolsisin preparati sonrasi, (n=27)

5 (2-12)

P degeri

*

Beyaz kiire sayisi, mm 9350 (4050-20000) 9860 (4700-15520) 0,008
Hemoglobin degeri, g/dL* 11 (9-16) 11 (9-14) 0,317
ESH, mm/saat* 32 (2-69) 20 (12-68) 0,953
CRP, mg/L* 29,5 (1-170) 29 (4-158) 0,515
Biyolojik tedavi 6ncesi, (n=11) Biyolojik tedavi sonrasi, (n=11) P degeri

Atak sayisi, yil*

5 (2-12)

*

Beyaz kiire sayisi, mm 9860 (4700-15520) 7590 (4640-17770) 0,038
Hemoglobin degeri, g/dL* 11 (9-14) 12 (9-16) 0,053
ESH, mm/saat* 20 (12-68) 12 (2-52) 0,075

CRP, mg/L*

29 (4-158)

2 (0,4-46)




BULGULAR

= Hastalarin son kontrol yasi ortanca 9 (4-19) yildi.
® Son kontrolde aylik gecirilen atak sayisi ortanca 0 (0-1) idi.

= En son kontrollerinde bakilan beyaz kiire sayisi 7590 (4640-17770) mm3, hemoglobin degeri
12 (9-16) g/dL, ESH 12 (2-52) mm/saat ve CRP duzeyi 2 (0,4-46) mg/L olarak tespit edildi.

® Hastalarin ortanca takip suresi 4,5 (0,9-16) yildi.



TARTISMA

= Calismamizda kolsisin tedavisine direngli pediatrik 29 AAA hastalarinda; ithal tablete
gecilmesinin atak sikhgini azalttigini ancak atak aralarinda bakilan akut faz reaktanlarinda
(ESH, CRP) anlamli diistise neden olmadigini bulduk.

= Biyolojik ajana gegilen hastalarimizin ise hem atak sayisi hem de ataksiz donemde bakilan
CRP duzeyinde anlaml olg¢ude azalma mevcuttu.



TARTISMA

= Kolsisinin farkli farmasotik preparatlarina gegilmesinin atak sikligini azaltmada etkili
olabilecegi gosterilmistir. Bu durum Trkiye’de uygulanan yaygin bir uygulamadir.

= Kolsisin preparatlarinin farkli biyofarmasotik ve farmakokinetik ozelliklerinin olmasi
klinik yanitlardaki degisikligi agiklayabilir.

= Emmungil ve ark., kolsisin tedavisine direngli 50 eriskin hastay degerlendirmis ve ithal
kolsisin preparatina gegildiginde atak sikhiginin azaldigini gostermislerdir.



> Rheumatol Int. 2020 Jan;40(1):129-135. doi: 10.1007/s00296-019-04432-3. Epub 2019 Aug 28.

Different pharmaceutical preparations of colchicine
for Familial Mediterranean Fever: are they the same-<

1 4

Hakan Emmungil 7, Ufuk ilgen 2, Sezin Turan ', Samet Yaman 3, Orhan Kucutksahin

Brand

Col(:hicum-Dispert®

Kolsin®

Colchicine opo«::ak:ium®

Company, Country
Pharmaceutical form
Active ingredient
Dose per tablet (mg)

Excipients

Recordati, Turkey
Film-coated tablet
Colchicine

0.5

Lactose

Corn starch

Talc

Kollidon® VvAB4
Magnesium stearate
Stearic acid

Opadry® Il red 85F250030
Ponceau 4R lake

FD&C yellow #6 aluminum lake
Polyvinyl alcohol
Polyethylene glycol

Titanium dioxide

i.E. Ulagay, Turkey
Sugar-coated tablet
Colchicine

0.5

Lactose

Corn starch

Sugar

Talc

F’rimojel®
Magnesium stearate
Ponceau 4R lake
Titanium dioxide
Gum Arabic

Ewax

Mayoly Spindler, France
Compressed tablet
Colchicine

1

Lactose

Sucrose

Povidon

Magnesium stearate

Erythrosine aluminum lake



TARTISMA

= Baglan ve ark.ise AAA tanili 35 cocugu incelemislerdir. Bu hastalarda ithal kolsisin preparati
ile atak sikliginin azaldigini ve atak arasi donemde akut faz reaktanlarinin geriledigini ortaya
koymuslardir.

= Turkugar ve ark/nin 29 AAA tanili hastada farkli farmasotik etkili kolsisin preparatlarini
karsilastirdiklar ¢alismasinda da ithal kolsisin ile atak sayisi ve suresi belirgin azalmistir.

= Benzer sekilde bizim galismamizda da ithal kolsisin tedavisine gegildiginde hastalarin yillik
gecirdikleri atak sayisi belirgin olarak dugsmustur. Ancak atak arasi donemde bakilan akut faz
reaktanlari agisindan bir fark bulunamamistir.



TARTISMA

= Kolsisin; jejenum ve ileumdan emilir.
= Oral biyoyararlanimi hastadan hastaya degismektedir.

= Kolsisinin tasinmasinda P-glikoprotein ¢oklu ilag tasiyicisi
(ABCB ), metabolize edilmesinde de Sitokrom p450
(CYP3A4) enzimi kritik rol oynamaktadir.

= Bu enzimdeki polimorfizmler de enzim ekspresyonu veya
aktivitesinde degisikliklere yol agarak kolsisin etkinliginde
degisiklige neden olabilir.

= ABCBI ve CYP3A4 ile etkilesime giren ilaglar da kolsisin
konsantrasyonunu degistirip etkinligini ve toksisitesini
etkileyebilir.
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TARTISMA

= Bayram ve ark. subklinik inflamasyonu olan ve olmayan AAA hastalarini karsilastirmislar ve
artrit/artralji, miyalji, erizipel benzeri dokuntu, amiloidoz ve M694V mutasyonunun subklinik
inflamasyonu olan grupta anlamli olarak daha fazla oldugunu bulmuslardir.

= Ulkemizde kolsisin direncini ongormek amaci ile yapilan bir calismada, tekrarlayan artrit, uzamis
febril miyalji, erizipel benzeri dokiinti, egzersizle iliskili bacak agrisi ve M694V homozigot
mutasyon varligi kolsisin direnci igin risk faktorleri olarak belirlenmistir.

= Calisma grubumuzda da artralji sikayeti sik olarak gorulmekte olup AAA’nin tani kriterlerinde
yer almayan bu sikayet, kolsisin direncini gostermede uyarici bir semptom olabilir, hastalarin
yakindan takip edilmesi onemlidir.



TARTISMA

= Kolsisin direnci olan 14 ¢cocuk ve adolesanda yapilan ¢alismada bir hasta disinda butun
hastalarda ekzon |0 homozigot veya birlesik heterozigot mutasyon saptanmistir.

= Baska bir ¢calismada da kolsisin direnci olan hastalarin %66’sinda M694V/M694V homozigot
mutasyonu saptanmistir.

= Sahin ve ark’nin kolsisin direncini tahmin etmeye yonelik yardimci faktorleri belirlemek igin
yaptiklari gcalismada; kolsisin direnci olan grupta ekzon 10 homozigot mutasyonu (%97)
anlamli olarak yuksek bulunmustur.

= Bizim ¢alismamizda en sik saptanan mutasyon ekzon 10 homozigot (M694V/M694V)
mutasyonu (n=12, %41,2) idi.



TARTISMA

= Homozigot M694V mutasyonunun varliginin kolsisin tedavisine daha az yanit verilmesi ve
ciddi hastalik seyri ile yakindan iliskili bir faktor oldugu kabul edilmektedir.

= Omenttei ve ark. MEFV mutasyonlarinin sayi ve penetrasyonunun artmasini daha yuksek
IL-1 duzeyleri ile iliskili oldugunu bulmustur.

= Bu da homozigot M694V hastalarinda kolsisin doz gereksiniminin artmasina ve kolsisin
tedavisine yanitsizhgi agiklayabilmektedir. Bu hastalarda anti IL-1 tedavi etkili bir
alternatiftir.



TARTISMA

= Yeterli dozda kolsisin tedavisine ragmen ataklari devam eden veya ataksiz donemlerde subklinik
inflamasyonu olan hastalarda anti-IL-| tedavisi uygulanmaktadir.

= Ekinci ve ark’nin ¢alismasinda Kanakinumab verilen AAA hastalarinin atak sikliklarinin ve akut faz
reaktanlarinin (ESH, CRP) azaldigi gosterilmistir.

= Ulkemizde eriskin ve pediatrik popllasyonda yapilan baska bir calismada biyolojik ajan tedavisine

gecildikten sonra aylik ve yillik atak sayisinin azaldigi ve akut faz reaktanlarin tedavi sonrasinda
anlaml olarak dustugu bildirilmistir.

= Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalara benzer sekilde biyolojik ajan sonrasi hastalarin atak
sayisinda anlamli bir dusus ve CRP duzeyinde anlamli duzelme saptand..



TARTISMA

= Her ne kadar |L-1 antagonistleri kolsisin direncli AAA olgularinda oldukga etkili olsa da baz
yan etkileri vardir.

= Ornegin Eroglu ve ark. kolsisin direnci nedeniyle Anakinra verilen 14 hastanin 3’unde urtiker
ve enjeksiyon bolgesinde agri nedeni ile Kanakinumab’a gegilmesi gerektigini bildirmislerdir.
Lokal alerjik reaksiyonlar disinda IL-1 antagonistlerinin enfeksiyonlara da yatkinlik yarattigi
bilinmektedir.

= Cetin ve arkadaslari kolsisin direncli cocuk ve eriskin hastalari inceledikleri ¢alismasinda
Anakinra tedavisi alan bir hastada ciddi Klebsiella pnomonisi gorulmus, ancak herhangi bir
alerjik reaksiyon gozlenmemistir.



TARTISMA

= Kolsisine direngli AAA hastalarinda Kanakinumab’in uzun vadeli etkinlik ve glivenligini inceleyen
uluslararasi bir galismada; tedavi iliskili genelde hafif ve orta siddette yan etkiler bildirilmis olup
ust solunum yolu enfeksiyonu sikliginda artis saptanmistir. Alti hastada akut sinuzit, seldlit,
gastroenterit, enfeksiyoz kolit, peritonit ve uriner sistem enfeksiyonu gibi ciddi yan etki
bildirilmistir.

= Calismamizda; Anakinra tedavisi alan 6 hastamizda lokal alerjik reaksiyon, bir hastamizda
enjeksiyon bolgesinde agri yan etkisi gozlendi ve Kanakinumab tedavisine gegildi. Biyolojik tedavi

alan hastalarimizda tuberkuloz dahil herhangi bir enfeksiyon sikliginda artis gorulmedi,
hastalarimiz tedavilerine devam etmektedir.



KISITLILIKLAR

®  Hasta sayisinin az olmasi

= Retrospektif bir calisma



SONUC

= AAA’de kolsisin temel tedavi ajani olsa da ataklarin kontrol edilemedigi hastalarda
alternatif tedaviler guindeme gelmektedir.

= Ogzellikle tedaviye direncli hastalarda biyolojik ajan kullanilmadan once farkl farmasotik
preparatlara gecilip tedavi yaniti degerlendirilebilir.




DergiPark

AKADEMIK
Sayln Betl OKSEL, Acta Medica Nicomedia

1389986 - "Kolsisin Direngli Ailevi Akdeniz Atesi Hastaligi: Tek Merkez Deneyimi" baglikli makale igin
Tugcan Korak tarafindan kabul karari igaretlenmistir.

Sayin Betiil OKSEL,

Karar: Kabul Edildi
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