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OZET

Pediyatrik Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Giinliik Tek Ve Iki Doz Kolsisin
Uygulamalarinmin Etkinlik A¢isindan Karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile seyreden bir
hastaliktir. Kolsisin etkinligi gosterilmis tek standart tedavi secgenegidir. Kolsisin
tedavisine cevap vermeyen hastalarin tedaviye uyum saglamayan hastalar oldugu
belirtilmistir. Kolsisin 6zellikle gastrointestinal sistem iizerindeki yan etkilerinden dolay1
glinliik iki veya {i¢ esit doza boliinerek verilmektedir. Bir ilacin giinliik bir kez alinmasi
ile daha fazla dozlarda alinmasi arasinda hasta uyumu agisindan fark oldugu ve giinliik
doz sayisinin artisinin tedaviye olan hasta uyumunu azalttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada
kolsisinin giinde bir doz olarak kullanilmasinin, iki doz olarak kullanilmasi kadar etkin
bir sekilde hastalik semptomlarini, laboratuvar bulgularini ve enflamasyonu kontrol
altina alip alamadig arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya klinik AAA tanis1 almis
olup, heterozigot veya homozigot genetik mutasyona sahip oldugu gosterilmis olan ve
ilag tedavisine heniiz baglanmamis olan, 5-16 yas arasi, toplam 79 hasta kabul edilmis ve
hastalara agirliklarina uygun kolsisin dozu hesaplandiktan sonra tek veya c¢ift doz olarak
tedavileri baglanmigtir. Toplam 42 tek doz 37 ¢ift doz kolsisin kullanan hastalarin klinik,
laboratuvar ve ilag yan etkileri bulgularn iki ay arayla {i¢ vizit yapilarak takip edilmistir.
Tek ve ¢ift doz kolsisin kullanan hastalarin klinik bulgulari, C reaktif protein (CRP),
serum amiloid A (SAA), SIO0A12 proteini gibi akut faz reaktanlar1 ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ile ilgili elde edilen sonuglar1 ve sonuglarin vizitlerdeki
degisimleri birbirleriyle karsilastirilmistir.Sonugta tek doz ve ¢ift doz kolsisin kullanan
gruplar arasinda klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme ve ortaya ¢ikan yan etkiler
acisindan fark tespit edilmemistir. Ancak yan etki profilini degerlendirmek agisindan
daha biiyiik gruplara ihtiya¢ vardir. Elde edilen bulgular 1s18inda kolsisinin giinliik tek
doz olarak uygulanmasmin ¢ift doz uygulanmas: kadar etkin oldugu ve yan etki
acisindan farkli olmadigr gorilmiistiir. Sonug¢ olarak pediatrik AAA hastalarinda
kolsisinin gilinlik tek doz kullanimi hasta toleranst gdéz Oniinde bulundurularak

oOnerilebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Ailesel Akdeniz Atesi, kolsisin, tek doz, SAA, S100A12
Yazar Adi : J. Tbp. Yzb. Adem POLAT

Damisman : Dog. Hv. Tbp. Yb. Erkan DEMIRKAYA



SUMMARY

The comparison of the efficacy of once and twice daily dosage of Colchicine in

pediatric patients with Familial Mediterranean Fever

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common periodic fever syndrome,
characterized by recurrent fever and serositis attacks. Colchicine is the only treatment
shown to be effective. It has been stated that colchicine unresponsive patients are in fact
non-compliers. Colchicine is given in two or three doses a day due to its gastrointestinal
side effects. It has been shown that, there is an inverse relationship between daily dosage

and patient compliance.

In this study, it was aimed to investigate whether the once daily dosage regime would be
as effective as twice daily dosage in reducing disease symptoms and inflammation both
in clinical and laboratory parameters. Seventy nine patients between 5 to 16 years of age,
diagnosed with FMF both clinically and genetically were included in the study. The drug
dose was given according to recomandations by Kallinich et al. A total of 42 patients
received colchicine in once daily dosage while 37 patients had in twice daily dosage. The
clinical, laboratory parameters such as C reactive protein (CRP), serum amyloid A
(SAA) and S100A12 protein levels and drug side effects were assessed in three clinical
visits two months apart and compared in once and twice dose groups. The results
indicated that there was no difference between once and twice dose groups according to
improvements in clinical and laboratory findings and drug side effects except for
diarrhea. But it was understood that in order to assess and compare side effect profiles,
groups with larger cohorts are required. In this content, once daily dosage is as effective
as twice daily dosage scheme. Finally it can be said that once daily colchicine usage can

be prescribed considering the tolerance of the patient.

Key words : Familial Mediterranean Fever, colchicine, dosage,
S100A12, SAA
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) siklikla atesin eslik ettigi, periton, plevra,
sinovyum ve nadir de olsa perikardin tutuldugu, serozit ataklariyla karakterize,
kalitsal, otoenflamatuvar bir hastaliktir.

AAA, en sik goriilen herediter otoenflamatuvar hastaliktir (1). Hastalik
Ozellikle Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde yasayan Sefardik Museviler, Araplar,
Ermeniler ve Tirkler gibi toplumlarda siklikla gortlir (2). AAA, klinik olarak
ortalama 24-72 saat siirebilen, kendi kendini smirlandiran ve diizensiz araliklarla
(haftada bir-yilda bir) tekrarlayan ates ve eslik eden periton ve plevranin tutulumuna
bagl olarak ortaya g¢ikan serozit ataklari ile karakterizedir (3, 4). Hastalik her ne
kadar bu toplumlarda siklikla goriilse de son zamanlarda az sayida olsa da
Yunanistan, Italya ve Japonya gibi iilkelerden bildirilmeye baslanmistir (5).

Hastaligin otozomal resesif olarak kalitildigi ve bu gegisten bir gendeki
mutasyonun sorumlu oldugu ilk defa 1997 yilinda iki ayr1 grup tarafindan rapor
edilmistir. Bu hastaliktan sorumlu olan gen, 16’1nc1 kromozomun kisa kolunda yer
almakta ve hastaligin adindan (MEditerranean FeVer) esinlenerek MEFV olarak
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isimlendirilmistir (6, 7). MEFV geninin bulunmasi ve kodladigi “pyrin veya
marenostrin” olarak isimlendirilen proteininin tespit edilmesi hastaligin ve diger
peryodik ates sendromlarmimn da anlasilmasma 151k tutmustur. ilerleyen donemde
yapilan calismalar sayesinde bu proteinin enflamasyondan sorumlu olan Interldkin 1-
beta (IL 1-f)’nin sentez ve salimmini kontrol eden bir hiicre i¢i kompleks olan
“inflammassome” 1ile etkilestigi ortaya konulmustur. Dolayisiyla bu gendeki
mutasyon nedeniyle pyrin’in bu kompleks ilizerindeki diizenleyici etkisinin ortadan
kalktig1 ve fazlaca interlokin 1-f (IL-1p) sentezlendigi ifade edilmistir (8).

MEFV genindeki mutasyonlar ¢ogunlukla 10’uncu eksonda goriiliir. En sik
goriilen mutasyonlar M694V, M680I, M6941 ve V726A olarak tarif edilmistir.
Tiirkiye’de en sik goriillen mutasyonlarin ise sirastyla M694V, M680I ve V726A
oldugu bildirilmistir (9, 10). AAA, iilkemizde oldukga sik goriilen bir hastalik olup,
goriilme oran1 1/1073 (11) olarak, tasiyici sikligr ise 1/5 olarak bildirilmistir (12).
AAA hastalarinda giinliik olarak alinan ve hayat boyu devam eden Kolsisin,

gosterilmis tek standart tedavi secenegidir (13). Kolsisinin giinliik kullaniminin,

atak sikligini, siddetini ve siiresini azalttigi gosterilmistir (14). AAA hastalarinda



Oliimiin ana nedeni AA tip renal amiloidozdur (15). Hastalarda amiloidoza bagli
olarak nefrotik sendrom ve ilerleyen donemde bobrek yetmezligi gelismektedir.
Kolsisin tedavisi baslandiktan sonra hastalarda goriilen amiloidoz goriilme sikliginin
azaldig bildirilmistir (4). Kolsisin tedavisine direngli, az cevap veren ya da tedaviyi
tolere edemeyen %10-15’lik bir hasta gurubu oldugu belirtilmekle birlikte, aslinda bu
hastalarin tedaviye uyum saglayamayan hastalar oldugu hususu giderek artan bir
sekilde otorler tarafindan kabul edilmektedir (16). Kolsisin 6zellikle gastrointestinal
sistem tiizerindeki yan etkilerinden dolay1 giinliik iki veya ii¢ esit doza boliinerek
verilmektedir. Bir ilacin giinliikk bir kez alinmasi ile daha fazla dozlarda alinmasi
arasinda hasta uyumu agisindan fark oldugu ve gilinlik doz sayisinin artiginin
tedaviye olan hasta uyumunu azalttig1 bildirilmistir (17, 18). Kolsisin tedavisinin de
giinlik doz sayist azaltilarak tedavinin kolaylastirilmasi hasta uyumunu artirarak
korkulan komplikasyon olan amiloidoz gelisimini azaltabilecektir.

Bu caligmada tek doz veya c¢ift doz kolsisin kullaniminin hastalik
semptomlarini, siddetini, laboratuvar bulgularin1 ve subklinik enflamasyonu kontrol

altina alip alamadig1 karsilastirmali olarak arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
2.1.1. Tamim
AAA, kendi kendini sinirlandiran ve diizensiz araliklarla (haftada bir-yilda
bir) tekrarlayan ates ve eslik eden periton ve plevranin tutulumuna bagli olarak

ortaya ¢ikan serozit ataklari ile karakterize otoenflamatuar bir hastaliktir (3, 4).

2.1.2. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan ates, karin
agrist ve lokositoz olan 16 yasindaki bir hasta {izerinde tanimlanmistir. Ayni
sikayetlere kendisi de sahip olan Siegal ve on Yahudi hasta iizerinde tekrar
degerlendirildikten sonra hastalik “Benign peritoneal peritonit” olarak adlandirilmis
ve Klinik bir tablo olarak tanimlanmistir (19). Hastalik Sohar ve Heller tarafindan
yapilan calismalarla ¢ok yonlii olarak degerlendirilmis ve Ozellikleri tanimlanmis
olup, ilk kez 1955 yilinda Heller tarafindan giincelligini koruyan ismi AAA ile
anilmaya baglanmistir. Hastaligin genetik gecisli oldugu ve amiloidoz ile iligkili bir
tablo oldugu Mamau ve Kattan tarafindan bulunmustur (4, 20). Her ne kadar yeni
tanimlanmis olan bir hastalik olsa da genetik ¢alismalar hastaligin 2000 yil 6ncesine
dayandigimi gostermektedir (1).

Tedavide Kolsisin isimli alkoloid ilk kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan
kullanilmis ve hastalik adina 6nemli bir adim olmustur. Hastalikla ilgili ikinci 6nemli
gelisme ise sorumlu genin 1997 yilinda iki ayr1 gurup tarafindan ayn1 zamanda tespit
edilmesidir. Bu gene “Mediterrancan Fever” kelimelerinin bas harflerinden olusan
MEFV geni adi verilmistir. Mutasyonun Dogu Akdeniz kokenli oldugu ve eskiye
dayandigr gosterilmistir. Bu mutasyonun bulunusu hastaligin  patogenezinin

anlasilmasina 6nemli 6l¢iide 151k tutmustur (10, 20).

2.1.3. Epidemiyoloji
AAA, en sik goriilen herediter otoenflamatuvar hastaliktir (1). Hastalik
ozellikle Akdeniz cevresindeki lilkelerde yasayan Sefardik Museviler, Araplar,

Ermeniler ve Tiirkler gibi toplumlarda siklikla goriiliir (2).



Hastaligin kaliim seklinin otozomal resesif oldugu 1961 yilinda gosterilmistir.
Dolayisiyla akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda daha sik goriilmektedir.
Hastali§a 6zgiin tan1 koydurucu bir testin olmamasi nedeniyle ge¢ tan1 almis ve tan
konulamamis vakalar mevcuttur. Hastaligin goriilme siklig1 Tirkler’de 1/1073 (11),
Sefardik Yahudiler’de 1/256-1/500°dir (21). Tastyicilik sikligi Tirkler’de 1/5
Sefardik Yahudiler’de 1/11 ve Ermeniler’de 1/7 olarak bildirilmistir (22). Ulkemizde
hastalik Akdeniz bélgesinden ziyade i¢ Anadolu, Karadeniz ve Giineydogu Anadolu
bolgesinde daha sik goriilmektedir (23).

2.1.4. Genetik

MEFV geni 1997 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Fransa’dan
iki ayr1 gurup tarafindan tespit edilmis ve genetik ve patogenez ile ilgili birgok
caligmaya 151k tutmustur (6, 7). MEFV geni pyrin ya da marenostrin adi verilen 781
amino asitten olusan, enflamasyon ile iliskili bir proteini kodlamaktadir (24, 25). Bu
gen lizerinde simdiye kadar 200 adet mutasyon tespit edilmistir. Sorumlu gen
kromozom 16.3.3 {izerinde yer alir ve 10 ekzonu mevcuttur. Hastalikla ilgili
mutasyonlarin ¢ogunlugu ekzon 10°da bulunmustur. Bu mutasyonlardan en sik
goriilenleri M694V, M6941, M6801, E148Q ve V726A’dr. Ulkemizde Tirk FMF
Calisma Grubu’nun yaptig1 bir ¢alismada en sik goriilen mutasyonlarin siklik sirasina

gore M694V, M680I ve V726A oldugu rapor edilmistir (10).

2.1.5 Patogenez

Kromozom 16 iizerinde yer alan MEFV geni ve kodladig1 pyrin proteininin
bulunmasi hastaligin anlasilmasinda 6nemli bir kilometre tasi olmustur. Yapilan
caligmalarda pyrin’in enflamasyonun asil aktorii oldugu ve bu enflamasyonda fazla
miktarda IL-1B salgilandif1 gosterilmistir. ilerleyen dénemde yapilan galigmalarda
IL-1B ftretiminin “inflamasom” isimli protein kompleksi araciligiyla oldugu ve
enflamasyonun bu sekilde ortaya ciktigi gosterilmistir (8, 26). Pyrin, nétrofil,
eozinofil, dendritik hiicreler ve olgun monositlerde iiretilen sitoplazmik bir proteindir
ve hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerle etkilesmek gibi bir fonksiyonu vardir (24, 25).
Dort ana boliimden olusur, bunlar; N-terminal kisimda bulunan pyrin domain (PYD),

C-terminal kisimda bulunan B30.2 ve orta kisimda B-box ve coiled coil (CC) olarak



siralanir (24). Pyrin, PYD kismiyla, apoptosis-iliskili spect benzeri protein (ASC) ile
etkilesir. ASC’nin sahip oldugu caspase recruitment domain (CARD) isimli kismi,
caspase-1 adi1 verilen yapiy1 aktif hale getirerek aktif IL-1p {iretimini saglar ve bu
sayede enflamasyon ortaya cikar. Pyrin’in burada ASC’yi inhibe ettigi dolayisiyla
Pyrin’de ortaya ¢ikan mutasyonun Pyrin’in bu fonksiyonunun ortadan kalkmasina
neden oldugu disiiniilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda IL-1f3
aktivasyonuna neden olan bu durumun Pyrin’de fonksiyon kazanmaya neden olan
mutasyon araciligiyla oldugu ileri siiriilmiistiir. Dolayisiyla Pyrin’in enflamasyonu
inhibe etmesinden ziyade diizenledigi disiiniilmektedir ancak Pyrin ve MEFV
mutasyonu ile enflamasyonun patogenetik mekanizmasi arasindaki iligki heniiz tam
olarak anlasilabilmis degildir (24, 27-29).

2.1.6. Klinik Bulgular:

Hastalik genellikle ilk on yasta ortaya ¢ikar ve hastalarin %901 ilk ataklarini
20 yasindan once gegirirler (4). Ataklar ortalama 12-72 saat siirer ve hastalar ates,
periton tutulumuna bagl karin agrisi, plevral tutuluma bagl gogiis agrisi, artrit veya
artralji ve erizipel benzeri dokiintii ile gelirler. Hastalarda nadiren bas agrisi ve
aseptik menenjit de goriilebilir (30). Ataklar soguk, emosyonel stres, enfeksiyonlar,
yagdan zengin diyet, gebelik ve mensturasyon gibi durumlarda tetiklenebilir (31).
A) Ates
En sik goriilen bulgusudur. Atak esnasmda ortalama viicut sicakhign 38 ile 40 °C
arasinda seyreder (10). Serozit bulgulariyla beraber ortaya ¢ikabildigi gibi tek bulgu
olarak da goriilebilir (32).
B) Karn agris1
Atesten sonra en sik goriilen klinik bulgudur. Peritoneal tutuluma bagli olarak ortaya
cikan karin agrisi, basta lokalize olup zamanla yayginlasir. Ortalama 24-72 saat siirer
ve kendiliginden gerileyerek diizelir (33). Peritoniti taklit ettiginden hastalar akut
karm olarak degerlendirilerek gereksiz apendektomi ameliyatlarina alinabilmektedir.
Direkt goriintiilemelerinde ileus benzeri hava-sivi seviyeleri gozlenebilir (34, 35).
C) Gogiis agrisi
Siklikla plevral ve bazen perikardiyal tutuluma bagl olarak ortaya ¢ikar. Genellikle

tek tarafli tutulum olur ve hasta yan agrisi, nefes almakla batma hissi gibi sikayetlerle



basvurur. Sikayetler genelde 3 gilinde sekel birakmadan geriler ancak bazen
diizelmesi bir haftayr bulabilir (10). Plevral bolgede az miktarda mayi birikimi ve
etkilenmis tarafta solunum seslerinde azalma gozlenebilir (36). AAA’ya bagl plevral
tutulum, enfeksiyonlara bagli olan plevral tutulumdan, hizli diizelmesi ile ayrilir (37).
Perikardiyal tutulum daha nadir goriiliir ve tamponad veya konstriktif perikardit
tablolarina yol agmaz (10).

D) Eklem tutulumu

Ates ataklarina eslik edebildigi gibi tek basina da goriilebilir. AAA c¢alisma
gurubunun verilerine gore, iilkemizde hastalarin yaklasik %47’sinde goriiliir (10).
Artriti olan hastalarda amiloidoz goriilme orani1 daha yiiksektir. Travma veya uzun
stireli egzersiz artriti tetikleyebilir (38, 39).

Diz, dirsek, ayak bilegi ve kalga eklemi gibi biiyiik eklemlerde monoartikiiler veya
oligoartikiiler olarak goriiliir. Artrit gezici degildir ve sekel birakmadan iyilesir (36,
38, 39). Bazi hastalarda seronegatif sakroiliak eklem tutulumuna neden olarak, eklem
dejenerasyonuna yol agabilir (35, 40).

E) Erizipel benzeri eritem

Ayak bilegi ve ayak sirtinda goriilebilen, ciltten kabarik, 1s1 artisinin oldugu, hassas
ve ortalama 10-15 cm? boyutunda kizarik lezyondur.  Tiirklerde
%11, Ermenilerde %8 ve Araplarda %16 oraninda goriilmektedir ~ (41).  Lezyon
yerinden alinan cilt biyopsilerinin patolojik incelemesinde &dem, hiperemi ve
notrofil infiltrasyonu goézlenir. Lezyon genellikle tek taraflidir ve 24-48 saat iginde
geriler (3, 4, 37).

F) Uzamus febril miyalji

Alt ekstremitelerde, ozellikle baldirlarda goriilen kas agrisi ve hassasiyeti ile
karakterize AAA bulgusudur. Nadir goriilen bir bulgu olup tedavi edilmedigi
takdirde alt1 hafta siire ile devam edebilir (42). Yiiksek ates, halsizlik, artmis akut faz
reaktanlar1 goriilir. Bu hastalar non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID)’dan
fayda gormezler. Tedavi olarak prednisolon verilir (43).

G) Skrotal tutulum

Genelde c¢ocuk ve adolesan hastalarda goriiliir. Tunika vaginalis enflamasyonuna
baghdir. Siklikla tek tarafli, kizarik, hassas skrotal sislik klinik tablosu ile
bagvururlar (43).



H) Aseptik menenjit
Mollaret menenjiti, AAA’l1 hastalarda ¢ok nadir gozlenebilen bir klinik tablodur.
Hastalar siklikla atesli ataklara eslik eden bas agris1 tarif ederler (4, 43).

2.1.7 AAA komplikasyonlari
A) Amiloidoz
Amiloidoz, AAA hastalarinda mortaliteden sorumlu asil komplikasyondur. Akut faz
reaktan1 olan serum amiloid A (SAA), amiloidozdan sorumlu fibrillerin ana
kaynagidir. Bu fibrillerin hiicre dis1 alanda birikim sonucu amiloidoz tablosu ortaya
cikar (15, 44, 45). Enflamasyon sonucu SAA sentezi artar. Seviyesi artan bu akut faz
reaktaninin fizyolojik olarak bazi proteazlar tarafindan yikilmasi beklenir ancak,
fazla miktarda SAA olmast yetersiz yikima ve dolayisiyla amiloid yapilarin
birikimine yol acgarak amiloidoz tablosuna neden olur (45, 46). Amiloid fibrilleri
siklikla bobrek, karaciger, dalak, siirrenal bezler ve daha nadir olarak da testisler,
tiroid bezi, kalp ve gastrointestinal sistem dokularmin ekstraselliller matriks ve
perivaskiiler alanlarinda birikerek amiloidoza yol agarlar. Her ne kadar amiloidozun
tekrarlayan enflamatuvar ataklar neticesinde ortaya ¢ikan bir durum oldugu
diistiniilse de, bazi hastalarin AAA’nin klasik klinik bulgulart olmadan sadece
amiloidoz tablosuyla bagvurmasi, amiloidozun atak siklig, hastalik siddeti gibi klinik
parametreler disinda da bazi etkenlerle iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir (46).
Yapilan ¢aligmalarda amiloidozun erkek hastalarda kizlara gore daha fazla goriildiigii
rapor edilmistir. Ermeni ve Yahudi hastalarda yapilan diger bir c¢alismada, bu
hastalardan Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan irkdaslarinda amiloidoz
sikliginin daha az goriildiigl tespit edilmis dolayisiyla kisinin yasadigi bolgenin de
amiloidoz gelismesinde etkili oldugu bildirilmistir (47). Tirkiye’de AAA
hastalarinda amiloidoz siklig1 %8-13 olarak bildirilmistir (48).
Amiloidozun bazi genetik faktorlerden de etkilendigi gdsterilmistir. Ornegin V726A
ve E148Q mutasyonlarinda amiloidozun kodon 694’deki mutasyonlara gore daha
nadir goriildiigii gosterilmistir (49-52). SAA’nin SAA1 o/a genotipinin de amiloidoz
gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (49, 50). Amilodiozun tekrarlayan
enflamasyona mi, yoksa bazi genetik nedenlere mi bagli olarak ortaya ¢iktigi tam

olarak anlagilamamis olsa da, ikisinin birlikte etkili oldugu diisiiniilmektedir (4, 10).



Klinik olarak amiloidoz, hipertansiyon veya hematiirinin eslik etmedigi proteiniiri ile
ortaya ¢ikar. Amiloidoz tanisi renal biyopsi ile konulur. Genelde nefrotik sendrom
tablosu ile gelen bu hastalarda ilerleyen donemde bobrek yetmezligi goriilebilir (3).
Kolsisin amiloidoz gelisimini 6nlemekte, hatta amiloidoz gelismis hastalarda
amiloidozun ilerleyisini engellemektedir (53). Kolsisin’in AAA tedavisinde yerini
almasindan sonra amiloidoz sikliginda azalma go6zlense de tanida gecikme veya
tedaviye uyum eksikligi nedeniyle amiloidoz, halen Onemini koruyan bir
komplikasyondur (4, 10).

B) Diger komplikasyonlar

AAA hastalarinda juvenil fibromiyalji sendromu daha fazla goriilmektedir (54).
AAA hastalarinda kardiyak fonksiyonlar ile ilgili yapilan bir ¢alismada, hastaligin
kardiyak otonomik fonksiyon bozukluguna neden oldugu gosterilmistir (55). Ayrica
Bu hastalarda depresyon tablosunun daha fazla goriildiigii de tespit edilmistir (56).

C) AAA iliskili vaskiilitler

Henoch Schonlein Purpurast (HSP) ve Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilit
tablolarinin AAA hastalarinda goriilme sikliginin toplumdan daha yiiksek oldugu ve
sirastyla %7,2 ve %0,8 oranlarinda goriildiikleri gosterilmistir (57). AAA’lh
hastalarin vaskiiler patolojilere yatkin olmasina neden olarak asir1 kompleman
tilkketimi, kompleman inhibisyonunun yetersiz olusu ve yiiksek tiimor nekrosis faktor
(TNF) diizeyleri gibi inflamasyona yatkinlik olusturan durumlar sayilabilmektedir
(58-60). Ayrica literatiirde HSP hastalarinda ve Behget hastalarinda MEFV mutasyon
insidansinin yiiksek olduguna dair veriler mevcuttur (61, 62). Vaskiilit tablolarinin
gorilmesine katkida bulunan faktor olarak MEFV mutasyonunun neden oldugu

subklinik inflamasyon ileri siirlilmektedir (63).

2.1.8. Laboratuvar bulgular

AAA’ya has tam1 koydurucu bir laboratuvar tetkiki yoktur. Atak
donemlerinde hastalarda C-reaktif protein (CRP), SAA gibi akut faz reaktanlari,
fibrinojen diizeyi, eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve beyaz kiire sayis1 artar. Atak
esnasinda tiimor nekrozis faktor, interlokin-1 ve interferon seviyeleri de belirgin
olarak artmaktadir (64, 65). Bu parametreler ataksiz donemlerde normal sinirlara

gerilemektedir, ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda akut faz reaktanlarinin ve



Ozellikle SAA diizeyinin ataksiz donemlerde dahi yiliksek seyredebildigi
belirtilmistir. Dolayistyla AAA’nin ataklar seklinde seyreden bir hastaliktan ziyade
subklinik enflamasyonla seyreden kronik bir immiin bozukluk oldugu ileri
stirilmistiir (66). SAA diizeyinin bu subklinik enflamasyonun iyi bir gostergeci
olabilecegi bildirilmistir (22, 67, 68). Ayrica subklinik enflamasyon kronik anemiye,
artmig ESH ve fibrinojen diizeylerine, splenomegaliye ve gelisme geriligine de yol
acabilmektedir (69-72). Bu nedenle hastalar rutin kontrollerine geldiklerinde akut faz
reaktanlar1 ataksiz donemlerde de &lgiilmelidir. inflamasyonda artan diger bir akut
faz reaktan1 da son zamanlarda AAA hastalarinda da degerlendirilmeye baslanmis
olan S100A12 isimli proteindir. Calgranulin olarak da bilinen S100A12 enflamasyon
esnasinda baglica notrofillerden salgilanan kalsiyum baglayict bir proteindir. Son
zamanlarda bu proteinin enflamasyonun belirteci olarak kullanim ile ilgili birgok
calisma yapilmistir (73). AAA hastalarinda proteiniiriyi degerlendirmek igin yilda 2-
3 kez idrar analizi yapilmasi 6nerilmektedir (66).

2.1.9. Tam

AAA hastaliginin tanisi klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Hastalik
tanisin1 koymak ic¢in bazi tami kriterleri gelistirilmistir. Bunlardan yaygin olarak
kullanilanlar1 Tel Hashomer kriterleri (3) (Tablo 2.1) ve Livneh kriterleridir (74)
(Tablo 2.2). Ayrica Pras tarafindan da tami kriterleri tanimlanmis olup, bu tani
kriterleri yetiskin AAA hastalar i¢in gelistirilmistir. Bunlardan en yaygin kullanilani
Tel Hashomer kriterleridir (74). Yakin désnemde Yalginkaya ve Ozen (75) tarafindan
cocuk hastalar i¢in yeni AAA tani kriterleri tantmlanmustir (Tablo 2.3).
Tablo 2.1 Tel Hashomer kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler

1.Peritonit, plorit veya sinovitin eslik 1.Tekrarlayan Atesli ataklar

ettigi atesli epizotlar 2.Erizipel benzeri eritem

2.Yatkinlastiric1 bir hastalik olmaksizin, 3.Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii
amiloid A tipi amiloidoz

3.Devamli kolsisin tedavisine anlaml

yanit

Tan1 i¢in 2 major veya 1 major 2 minor kriter gereklidir.



Tablo 2.2 Livneh kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler
1. Peritonit (jeneralize) 1. Bir veya iki bolgeyi etkileyen tam
2. Plorezi (tek tarafli) veya perikardit olmayan ataklar
3. Monoartrit (diz, kalga, ayak bilegi) Karin
4. izole ates Akcigerler
Eklemler

Egzersizle iliskili bacak agris1

Tani1 i¢in en az 1 major veya en az 2 minor kriter gereklidir.

Tablo 2.3 Yal¢inkaya-Ozen Kriterleri

Kriterler Aciklama

1. Ates 1. U¢ kez veya daha fazla, 6-72 saat

2. Karin agrist stiresince, aksiller >38°C

3. Gogiis agrist 2. U¢ kez veya daha fazla, 6-72 saat

4. Artrit sliresince

5. Ailede AAA oykiisii 3. U¢ kez veya daha fazla, 6-72 saat
stiresince

4. Ug kez veya daha fazla, 6-72 saat

suresince

Kriterlerden 2 veya daha fazlasinin goriilmesi AAA tanisini destekler.

Genetik mutasyon analizi tanida zorunlu degildir; ciinkii %75 oraninda pozitif
tahmin ettirici degere sahiptir (76). Genetik testler tipik Kklinik fenotipi olmayan

hastalarda ayirici tan1 agisindan kullanilmaktadir (3).

2.1.10 Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

AAA hastalan i¢in hastalik siddetini 6lgmekte kullanilan skorlama 6lgekleri
gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan siddet skorlama Olgekleri Pras ve Mor
Olcekleridir. Ancak bu skorlama olgekleri yetiskin hasta grubu icin gelistirilmistir

(77). Cocuk hastalar i¢in bu skorlama olgeklerinin uzman goriisii temel alinarak
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uyarlanmig olan sekli (Tablo 2.4 ve 2.5) birka¢ c¢alismada kullanilmis olup,

gecerliligi ve giivenilirligi halen gosterilememistir.

Tablo 2.4 Cocuklar i¢in uyarlanmig Mor hastalik siddet 6l¢egi kriterleri

Klinik ozellik Puan
1. Tek bir atakta birden fazla bolge tutulumu (ataklarin en az dortte birinde) 1
2. Hastalik seyri boyunca ikiden fazla bolge tutulumu 1
3. Hastalik seyri boyunca iki veya daha fazla plevral tutulum olan atak 1
4. Hastalik baglangi¢ yasinin on veya daha az olmasi 1
5. Kolsisin dozu
Uygun dozdan daha diisiik doz 0
Uygun doz 1
Uygun dozdan daha yiiksek doz 2
>3 puan siddetli; 2 puan orta siddette; <1 puan hafif siddette hastalik
Tablo 2.5 Cocuklar i¢in uyarlanmig Pras hastalik siddet 6l¢egi kriterleri
Klinik o6zellik Puan
1. Hastalik baglangic yasi 11-20 2
6-10 3
<6 4
2. Aylik atak sayis1 <1 1
1-2 2
>2 3
3. Artrit Akut 2
Uzamig 3
4. Erizipel benzeri eritem 2
5. Amiloidoz 3
6. Kolsisin dozu Uygun dozdan daha diisiik doz 0
Uygun doz 1
Uygun dozdan daha yiiksek doz 2

>9 puan siddetli; 6-9 puan orta siddetli; 3-5 puan hafif siddetli hastalik
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2.1.11 Tedavi

Kolsisin etkinligi kesin olarak gosterilmis tek ilactir. AAA hastalarinda
onerilen giinliik kolsisin kullanimidir (78). Kolsisin iilkemizde oral olarak draje
formunda kullanilmaktadir. Oral form disinda intravendz olarak da kullanimi
mevcuttur ancak toksisite riski tagimasi nedeniyle tercih edilen bir tedavi yontemi
degildir (79).

Kolsisin disinda hastalara ataklar esnasinda interferon-a (IFN-a) verilmesi
denenmis ancak basarili oldugunu teyit eder sonuglara ulasilamamistir (80). Bunun
disinda kolgisine yanit alinamayan hastalarda depresyonun AAA atakalarini
tetikledigi diisiiniilerek, selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI) kullanilmistir
(81).

Kolsisin tedavisine direngli hastalarda, tedaviye ek olarak anti-interlokin-1
(anakinra) ve anti-timor nekrozis faktor (etanercept, infliximabe, thalidomide)
kullanilmig olup, bazi olumlu sonuglar rapor edilmistir (82-84). Ancak bu ilaglarin
AAA hastalarinda amiloidozun engellenmesi konusunda ne kadar etkin olabilecekleri
bilinmemektedir (85).

Her ne kadar kolsisin disinda kanitlanmis alternatif bir tedavi olmasa da IL-
Ip’nin  AAA patogenezindeki kilit rolii nedeniyle kolsisin tedavisine direngli
vakalarda giincel egilim anti-interlokin-1 tedavilerinin uygulanmasidir. Bu konuyla
ilgili olarak bu gruptan anakinra, rilonacept, infliximab uygulanmig ve olumlu

neticeler bildirilmistir (86-88).

2.2 Kolsisin

Colchicum autumnale isimli bitkiden elde edilen bir alkaloitdir. Uzun yillar
gut, psodogut, Behcet hastalifi, Sweet sendromu gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan kolsisin, ilk kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan AAA hastalarinda
ataklar1 6nledigi i¢in kullanimi 6nerilmistir. Ayn1 y1l Ozkan ve arkadaslar tarafindan
14 AAA hastasinda kolsisin kullanimi ile ataklarin azaldigi onceki ¢alismadan
bagimsiz olarak yaymlanmistir (13, 89). Kolsisin tedavisi atak sikligi, siddeti ve
siiresini azaltmaktadir. Kolsisinin ataklar {izerindeki olumlu etkisinin yani sira
amiloidoz gelisimini de 6nledigi Zemer ve arkadaslari tarafindan ortaya konulmustur

(78). Kolsisin tedavisi dncesinde AAA hastalarinin bir¢ogunda kirk yasindan once
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amiloidoz gelisimine bagli olarak bobrek yetmezligi gelistirmekte olduklar
gosterilmistir (90).

Kolsisinin profilaktik olarak giinliik kullanimi atak gelisimini onledigi gibi
ataksiz donemde subklinik enflamasyonu olan ve ilerleyen donemde buna bagh
olarak ortaya ¢ikan amiloidoz tablosunun gelisimini de engellemis olacaktir. Ozgakar
ve arkadaslar1 kolsisinin ataksiz donemde subklinik enflamasyon ve semptomlar
tizerine olumlu etkilerinin oldugu ve hastalarin yagam kalitesini artirmasinin yaninda

laboratuvar testlerinde de diizelme oldugunu gostermislerdir (91).

2.2.1. Kolsisinin Biyolojik Etkileri

Kolsisin hiicre i¢i mikrotiibiil sistemi ile etkilesir. Bu etkisini beta-tubulin ile
baglanip hiicre i¢i graniillerin hareket etmesini ve dolayisiyla mediyatoér salinimi
engelleyerek yapar. Kolsisin notrofil membrani lizerindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu azaltarak nétrofil migrasyonu ve endotel ile olan iligkisini engellemis
olmaktadir. Bazi calismalarda kolsisinin noétrofillerden sitokin salinimini  ve
endotelden prostanoid salimimini engelledigi gdsterilmistir. Sonug itibariyle bu
etkiler, ndtrofillerin adezyon 0Ozelligini, motilitesini, kemotaksis yapmasini ve
lizozomal enzimlerini degraniile etmesini etkilemektedir. Kolsisinin anti-
enflamatuvar etkisini sadece mikrotiibiil sistemi ile etkileserek degil, transkripsiyon

asamasinda da degisiklikler saglayarak etki etmektedir (92).

2.2.2 Farmakolojik ozellikleri

Kolsisin intestinal sistemde ileum ve jejunum kisimlarindan emilerek kana
karisir. Lipofilik yapist sayesinde bir¢ok hiicre igerisine girerek hedef olan tubiilin
yapisina baglanir. Kolsisin temel olarak safra ve digki ile atilir. Bobreklerden olan
atilm ortalama %210-20 civarindadir, ancak intestinal atilimini etkileyen ilaglarla
birlikte alinmasi durumunda bu oran artis gosterir (93).

“Adenosin three phosphate binding cassette subfamily B member” ad1 verilen
ABCBI isimli protein kolsisinin intestinal, safra ve bobrek hiicrelerinden disartya
attlminda rol alir. AAA  hastalarinin  %5-10’luk  kesimi kolsisine cevap
vermemektedir. Bu hastalarda monontikleer hiicreler igerisindeki kolsisin diizeyinin

cevap verenlere oranla yar1 yariya daha diisiik oldugu ve bu durumun cevap
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vermeyen hastalarda gozlenen ABCBI1 polimorfizmlerinden kaynaklandig: ileri
stiriilmiistiir (94-96).

Kolsisinin biyoyararliligi %24-88 civarindadir (97). Alimdan ortalama bir
saat sonra tepe serum konsantrasyonuna ulasir (98, 99). Dagilim hacmi 7 L/kg olup,
olduke¢a genistir. Tekrarlayan 1 mg/giin’liik uygulama ile karar anina ortalama 8’inci
giinde ulasilmaktadir ve konsantrasyonu 0.3 - 2.5 ng/ml arasinda degismektedir (93).
Kolsisinin serum yarilanma omrii ortalama 10-20 saat civarindadir (99, 100).
Kolsisin asil etki yeri olan mononiikleer hiicreler igerisine girmekte ve bu hiicreler
kolsisin i¢in mikrokompartman gibi davranarak ilaci igerisinde hapsetmektedir.
Dolayisiyla kolsisinin mononiikleer hiicreler igerisindeki yarilanma 6mrii ortalama
35-40 saat kadar olup, plazma yarilanma émriinden daha uzundur (101). Chappey ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada serbest ve plazma proteinlerine bagl kolsisin
diizeylerinin korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ancak plazma kolsisin seviyesi ile
noétrofil ve mononiikleer hiicre i¢i kolsisin konsantrasyonlari arasinda korelasyon
olmadig1 gibi verilen doz ile de iliskili olmadig1 rapor edilmistir. Plazma kolsisin
konsantrasyonundaki artisa ragmen bir siire sonra hiicre i¢i kolsisin
konsantrasyonunun plato ¢izdigi gozlenmistir (102). Farmakodinamik ¢aligmalar ise
kolsisinin etkisinin plazma konsantrasyonundan ¢ok, Idkositler igerisindeki

konsantrasyonu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (93).

2.2.3 Kolsisin ila¢ etkilesimleri

Kolsisin temel olarak karacigerde metabolize olur. Karacigerde sitokrom
P450 3A4 (CYP3AA4) enzimini inhibe eden diltiazem, ketokonazol, toleandomisin ve
greyfurt suyu gibi ilaglar ve CYP3A4 enzimi i¢in substrat niteliginde olup yarigsmali
inhibisyon yapan eritromisin, lovastatin, midazolam, ostrojen, steroidler, nifedipin,
lidokain, terfenadin ve kinidin gibi maddelerle birlikte alindiginda eliminasyonu

bozulmakta ve zehirlenme tablosu goriilebilmektedir (103).

2.2.4 Kolsisin yan etkileri
Kolsisin bahsedildigi tizere hiicre i¢i tubuler sistem ile etkileserek
polimerizasyonu Onler ve mikrotiibiil gelisimini engelleyerek hiicre boliinmesi ve

transport sistemlerinin ¢alismasini 6nler. Dolayistyla kolsisinin yan etkileri daha ¢ok,
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boliinme hizi yiiksek hiicrelerden olusan gastrointestinal sistem ve kemik iligi gibi
dokularda gozlenir. Kolsisinin yan etkilerinin bir¢cogu doz azaltilmasi veya tedavi
kesilmesi ile Onlenebilir. Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri karin agrisi, bulanti,
kusma, abdominal distansiyon, malabsorbsiyon ve ishal gibi gastrointestinal sistemle
ilgili bozukluklardir. Mukozal hasara bagli sekonder laktoz intoleranst ve Na/K
pompasinin bozulmasina bagli olarak ishal tablosuna yol agar (16). Miyopati,
rabdomiyoliz, proksimal kas kuvvetinde azalmaya neden olabilir. Ayn1 zamanda
periferik sinirler iizerinde aksonal néropati, polinevrit, hiporefleksi gibi bozukluklara
yol acabilir. Miyonoropati toksisite bulgusu olabilecegi gibi profilaktik dozlarda da
ortaya ¢ikabilmektedir ve siklikla geri doniisiimliidiir (104). Kolsisin kemik iligini
baskilama etkisi ile l6kopeni, trombositopeni, aplastik anemiye neden olabilir.
Alopesi, cilt reaksiyonlar1 gibi dermatolojik tutulumun yani sira, aritmiye de neden
olabilir. Kolsisinin tireme sistemi iizerine olan etkileri tartismalidir. Bazi yazarlara
gore oligospermi ve azospermiye yol agabildigi ifade edilirken, bazi yazarlara gore
ise bu tablonun asil nedeninin kolsisinden ziyade AAA’nin kendisi oldugu ileri
stirilmektedir (105). Kolsisinin kadin fertilitesi {izerine olumlu etkileri oldugu

belirtilmektedir (106-108).

2.2.5 Kolsisin dozu

Kolsisinin 6nerilen giinliik dozu 5 yas alt1 ¢ocuklarda 0,5 mg/giin, 5-10 yas
aras1 1 mg/giin ve 10 yas iizerinde 1,5 mg/giin olarak belirtilmistir. Tedaviye yanit
alinmayan vakalarda 0,25 mg’lik artiglarla maksimum 2 mg/giin’e kadar ¢ikilmasi
onerilmektedir (103, 109). Amiloidoz gelismis vakalarda kolsisin dozunun 2 mg/giin
olmasi gerektigi vurgulanmistir (53). Yiiksek dozlarda hastalar renal fonksiyonlar ve
transaminaz degerleri acisindan izlenmelidir. Bobrek yetmezligi olan olgularda
kolsisin dozunda azaltma yapilmalidir (110, 111). Bazi uzmanlar ¢ocuklarda kolsisin
dozunun, ozellikle kiiciik ¢ocuklarda viicut agirligi veya ylizey alanina gore
ayarlanmas1 gerektigini One siirmektedirler. Buna gore doz 0.03+0.02 mg/kg/giin
veya 1.16+0.45mg/m?%/giin olacak sekilde hesaplanmalidir (92). Bazi yazarlar ise
kolsisinin yas veya viicut agirhigindan bagimsiz olarak verilmesi gerektigini
belirtmektedirler. Kiigiik ¢cocuklarin hastalik ataklarini kontrol altina almak i¢in daha

yiiksek doz kolsisine ihtiya¢ duyabilecekleri ifade edilmektedir (112, 113).
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada kolsisin dozunun yasa gore ayarlanmasinin
uygun oldugu tlizerinde bir kez daha durulmustur. Bu c¢alismada hastalar yas
guruplarina gore ayrilmis ve aldiklari kolsisin dozu ve kolsisin diizeyleri incelenmis.
Sonugta uygun kolsisin dozunun 2-4 yas arasi ve 4-6 yas arasi guruplarda ayni
olmasi gerektigi yani 0,6 mg/giin oldugu; 6-12 yas aras1 hastalarda dozun 0,9 mg/giin
olmas1 gerektigi, yetiskin dozunun ise ilk guruptakinin iki kat1 yani 1,2 mg/giin
oldugu ifade edilmistir. iki-dort yas gurubu ile biiyiik ¢ocuk ve yetiskin hastalarin
kolsisinin giivenilirligi agisindan aralarinda fark olmadig: bildirilmistir (114).

Kolsisinin giinliik kullanim1 yan etki profili goz 6niinde bulundurularak birka¢ doza
boliinmiis sekilde olmaktadir. Ancak bu uygulama uzman gorlisii {izerine

yapilmaktadir ¢iinkii kolsisin i¢in standardize edilmis bir tedavi 6nerisi heniiz mevcut

degildir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Etik Kurulu'nun
19.04.2011giin ve 1491-1437-11/1539 sayili onayi ile ¢calismaya baslandi. Prospektif
randomize kontrollii olan ¢alismada Giilhane Askeri Tip Akademisi, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk
romatolojisi polikliniklerine Ekim 2011 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda basvuran
yeni tanili hastalar alinmistir. Yalginkaya tani kriterlerine gore AAA tanisi1 konulan,
heterozigot veya homozigot genetik mutasyona sahip oldugu gosterilmis olan ve ilag
tedavisine heniiz baglanmamis olan, 5-16 yas aras1 hastalar ¢calisma i¢in kabul edildi.
Calismaya 15-30 kg arasi ¢ocuklar dahil edildi. AAA disinda eslik eden kronik bir
hastaligi olan FMF tanili hastalar ¢alismanin diginda birakildi. Uluslararasi kabul
gormiis olan Kallinich ve arkadagslarinin onerileri temel alinarak bu agirlik araligina
denk gelen hastalara 1 mg kolsisin (2 draje Colchicum Dispert ®) verilmesi
planlandi. Randomize olarak ilk gelen hastaya giinlilk alacagi doz sabah saat
08:00’de tok karnina bir seferde iki draje Colchicum Dispert ®; ikinci gelen hastaya
sabah ve aksam, 08:00 ve 20:00 saatlerinde tok karnina birer draje Colchicum
Dispert ® verildi. Takip eden bagvurularda da hastalara sirasiyla bir tek, bir ¢ift doz
ilag tedavisi baslandi. Sabah tek doz alanlara tek doz gurubu, sabah ve aksam birer
doz olmak iizere giinde iki doz alanlara iki doz gurubu ad1 verildi. Hastalar 2 ayda bir
kontrole cagirildi ve toplam 3 kez poliklinik vizitinde degerlendirildi. Her
degerlendirmede hastalik seyri ile ilgili 6ykil alind1 ve fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri yapildi. Her merkezden poliklinik degerlendirmesi sonrasi hastanin klinik
ve laboratuvar bilgilerinin “www.favor.org.tr” adresinde internet tabanli veri
sistemindeki ilgili boliimlere girerek doldurmasi istendi. Calisma sonunda hasta
verileri bu siteden indirilerek degerlendirmeye alindi.
Oykii ve fizik muayene

Oykiileri almirken, ilk vizitte tibbi dykiisii ve hastalikla ilgili yakinmalari
sorgulandi. Diger vizitlerde ise bir Onceki vizitten itibaren herhangi bir atak gegirip
gecirmedigi ve hastada kolsisin yan etkilerinin olup olmadigir sorgulandi. Atak
gecirmekte olan hastalarin tetkikleri 15 giin sonra alinarak, ataga baglh laboratuvar
degisikliklerinin etkisi ortadan kaldirildi. Hastalik siddet skorlarindan yaygin olarak
kullanilan Mor 6l¢egi uygulanarak, her vizitte hastalik siddeti degerlendirildi.
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Muayenede hastalarin genel durumlari, yasamsal bulgulart degerlendirildi ve
eklem muayeneleri, organomegali agisindan abdominal muayeneleri ve diger
sistemlerin detayli muayeneleri yapildi.

Biyokimyasal dlciimler

Her hastanin rutin AAA hastalarinda ¢alisilmakta olan tam kan sayimi, tam idrar
analizi, ESR, CRP, bobrek fonksiyon testleri (iire ve kreatinin) ve alanin amino
transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST) diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica ¢alisma
kapsaminda subklinik enflamasyon belirteglerinden SAA, protein S100A12 kan
diizeyleri ¢alisildu.

Serum Amiloid A (SAA) konsantrasyonu Enzim Immiinoassay yoéntemi (ELISA) ile
tireticinin (Cusabio, Hubei Province,Cin) protokolii izlenerek o6l¢iildii. SAA icin
minimum tespit edilebilir konsantrasyon 39ng/mL oldu. Olgiimler Bio-Tek Synergy
HT (Biotek Instruments Inc, Winooski, VT, ABD) cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim ornekler ikiser kez ¢aligildi.

S100 Kalsiyum Baglayici ProteinAl12 (S100A12) konsantrasyonu Enzim
Immiinoassay yontemi (ELISA) ile iireticinin (Cusabio) protokolii izlenerek dl¢iildii.
SAA i¢in minimum tespit edilebilir konsantrasyon 3.13ng/mL oldu. Olgiimler Bio-
Tek Synergy HT (Biotek Instruments Inc, Winooski, VT, ABD) cihaz1 kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim ornekler ikiser kez ¢aligildi.

Tek doz ve ¢ift doz gruplarinda hastalarin her vizitteki klinik, laboratuvar, hastalik
siddeti skorlar1 ve kolsisin yan etkileri bulgularinin gosterdikleri degisim birbirleriyle
karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Veriler “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 21.0” paket
programut ile analiz edildi. Tanimlayici istatistiklerde kesikli degiskenler i¢in say1 ve
yiizde, siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma (SS) degerleri kullanildi.
Tek doz ve ¢ift doz gruplarinda kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare (y2)
testi, stlirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise student t testi ve Mann Whitney U
testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin ¢oklu gurup karsilastirmasinda One Way
Anova ve Kruskal Wallis varyans analizleri, anlamli ¢ikan sonuglarin ileri ikili grup
karsilastirmasinda Tukey Post Hoc testi ve Mann Whitney U testi kullanild.
Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 degeri kabul edildi.

18



4. BULGULAR

Calismaya tek doz grubunda 42, ¢ift doz grubunda 37 olmak {izere toplam 79
hasta alindi. Kiz/erkek cinsiyet orani tek doz grubunda 21/21, ¢ift doz grubunda ise
18/19 olarak belirlendi. Yas ortalamasi tek doz grubunda 7,9 (£1,96) wil, ¢ift doz
gurubunda ise 7,78 (£2,06) yil olarak tespit edildi. Ortalama hastalik baslangi¢ yasi
tek doz gurubunda 5,14 (£2,90); ¢ift doz grubunda 5,05 (£3,04) ve hastalik tan1 yas1
tek doz grubunda 7,54 (£2,50); cift doz grubunda ise 7,51 (£2,66) olarak belirlendi.
Akraba evliligi orani tek doz grubunda %16,6 ve ¢ift doz grubunda %16,2 olup, her
iki grupta da yaklasik %19 oraninda anne veya babadan herhangi birisi hastaliktan
etkilenmisti. Tek doz grubundaki hastalarin %59,5’inin, ¢ift doz grubundaki
hastalarin ise % 62,2’sinin ailesinde birinci ve ikinci derece akrabalarinda AAA

hastalig1 tanis1 vardi (Tablo 4-1).

Tablo 4-1 Tek doz ve ¢ift doz gruplarinin demografik 6zellikleri

Tek doz grubu (n=42)  Cift doz grubu (n=37)

Yas (yil)* 7,90 £1,96 7,78 £2,00
Cinsiyet (E/K) 21/21 18/19
Hastalik baslangic yas1 (yil)* 5,14+2,90 5,05+ 3,04
Hastalik tan1 yas1 (yi)* 7,54 £2,50 7,51+2,66
Akraba evliligi (%) 16,6 16,2
Ailede AAA hastasi varhgi (%) 59,5 62,2

* Degerler + standart sapma olarak verilmistir.

Tek doz grubundaki hastalarin % 28’inde, ¢ift doz grubundaki hastalarin %
27’sinde heterozigot, geriye kalan hastalarda homozigot MEFV mutasyonu tespit
edildi. Mutasyonlarin sikligi tek doz grubunda sirasiyla M694V (%60), M680I
(%13), V726A (%9) ift doz grubunda ise M694V (%55), M680I (%15), V726A
(%10) olarak gozlendi (Tablo4-2).
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Tablo 4-2 Mutasyonlarin guruplara gore dagilimi

Tek doz grubu (n=42) Cift doz grubu (n=37)
1 1

AT744S

E148Q 5 4
K695R 1 1
M680I 10 10
M694V 44 37
V726A 7 7
P369S 1 1
R202Q 6 3
R314R 1 1
Heterozigot hasta sayisi 12 10
Toplam allel sayisi 73 67

Her iki grubun basvuru degerlendirmesinde en sik goriilen klinik bulgunun
tek doz grubunda % 69, ¢ift doz grubunda % 64,9 ile karin agris1 oldugu belirlendi.
Karin agrisin1 takiben yiiksek ates (tek doz grubunda %66,9; cift doz grubunda
%54,1), bas agris1 (tek doz grubunda %40,5; cift doz grubunda %37,8) artralji (tek
doz grubunda %35,7; ¢ift doz grubunda %51,4) miyalji (tek doz grubunda %33,3;
¢ift doz grubunda %29,7), gogiis agrist (tek doz grubunda %31,7; ¢ift doz grubunda
%18,9) ve artrit (tek doz grubunda %28,6; ¢ift doz grubunda %27) bulgulari

gbzlendi.

Hastalarin klinik bulgularinin takipleri esnasinda gosterdigi degisimlerin her
iki grupta birbirleriyle karsilagtirilmalarinin sonuglar1 Tablo 4-3’te verilmistir.
Hastalarin her vizitteki atak siirelerinin karsilagtirilmasi sonucunda, kolsisin tedavisi
oncesi ortalama atak siiresinin tek doz grubunda (p<0,001) ve ¢ift doz grubunda
(p<0,001) anlamli 6l¢iide azaldig1 gozlendi. Atak siirelerindeki bu degisikliklerin tek
doz ve ¢ift doz gruplarinda birbirleriyle karsilastirilmasi neticesinde aralarinda fark
olmadig tespit edildi (p=0,794). Ortanca atak sayisi ilk vizitlerde tek doz grubu i¢in
6 (min:3-max:10); ¢ift doz grubu igin ise 6 (min:4-max:10) olarak bulundu. Tedavi
baglandiktan sonra takip eden vizitlerde tek doz grubunda (p<0,001) ve ¢ift doz
grubunda (p<0,001) atak sayilarinda anlamli oranda azalma oldugu gozlendi. Atak
sayilarindaki degisim agisindan iki grup birbirleriyle karsilagtirildiklarinda aralarinda
anlamh fark gériilmedi (p= 0,446). Yiiksek ates (38°C iizeri) (tek doz grubu p<
0,001; ¢ift doz grubu p= 0,001), karin agris1 (tek doz grubu p< 0,001; ¢ift doz grubu
p< 0,001 ), artralji (tek doz grubu p= 0,001; ¢ift doz grubu p< 0,001 ), artrit (tek doz
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grubu p< 0,001; ¢ift doz grubu p= 0,003 ), erizipel benzeri dokiintii (tek doz grubu
p= 0,174; ¢ift doz grubu p= 0,135), gogiis agris1 (tek doz grubu p< 0,001; ¢ift doz
grubu p= 0,002 ) gibi AAA’da sik goriilen klinik bulgularin her iki grupta da erizipel
benzeri dokiintii haricinde kolsisin tedavisi sonras1 yapilan vizitlerde tedavi dncesine
gore belirgin oranda azalma gosterdigi tespit edildi. Yiiksek ates (38°C iizeri) (p=
0,365), karin agris1 (p= 0,623), artralji (p= 0,218), artrit (p= 0,900), erizipel benzeri
dokiintii (p= 0,383) ve gogis agrist (p= 0,253) Klinik bulgularinin tedavi
sonrasindaki azalma dereceleri agisindan tek doz ve cift doz g¢alisma gruplar
arasinda fark olmadigi gozlendi. Hastalik esnasinda gozlenen yorgunluk (tek doz
grubu p<0,001; ¢ift doz grubu p=0,002) , atak esnasinda yataga bagl kalma (tek doz
grubu p<0,001; ¢ift doz grubu p<0,001) ve bas agrist (tek doz grubu p=0,002; ¢ift
doz grubu p=0,002) gibi diger sistemik bulgularin da kolsisin tedavisi ile birlikte
azalma gosterdigi goriildii. Yorgunluk (p= 0,731), atak esnasinda yataga bagli kalma
(p= 0,586) ve bas agrist (p= 0,530) parametreleri agisindan her iki grupta da
gozlenen iyilesme diizeyleri arasinda fark olmadig tespit edildi (Tablo 4-3).

Tablo 4-3 Tek doz ve ¢ift doz gruplarmnin hastalik klinik 6zellikleri agisindan
karsilastirilmasi

Tek doz grubu (n=42) Cift doz grubu (n=37)
lvizit  2wvizit  3wizit  lvizit  2wvizit  3.wvizit p

Ataklarin o6zellikleri

Ates >38 °C (%) 66,7 21,4 19 54,1 22,2 16,7 0,365

Atak siiresi (saat)* 48,00 12,31 8,4 44,57 12,35 5,6 0,794
2725 £25,18 21,77 £31,42 +24,08 +£15,13

Atak sayisi 6 (3- 01 0(-1 64100 0(0-1) 0(0-00 0,446
10)

Erizipel benzeri 7.1 0 4.8 54 0 0 0,383

dokiintii (%)

Iskelet sistemi

bulgular (%)

Acrtralji (%) 35,7 21,4 4.8 51,4 24,3 8,1 0,218

Axrtrit (%) 26,2 2,4 2,4 24,3 8,1 0 0,900

Serozal tutulum

Karin agrisi (%) 69 23,8 21,4 64,9 24,3 21,6 0,863

Gogus agrist (%) 31 4.8 4.8 18,9 2,7 2,7 0,253

Sistemik bulgular

Yorgunluk (%) 64,3 26,2 14,3 51,4 24,3 21,6 0,731

Bas agris1 (%) 40,5 23,8 14,3 37,8 16,2 10,8 0,530

Atak esnasinda 42,9 4,8 0 37,8 0 2,7 0,586

yataga bagli kalmak

(%)
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p Tek doz ve ¢ift doz gruplarinin klinik bulgularinin vizitlerdeki degisimleri acisindan birbirleriyle
karsilastirilmasi. * Degerler + standart sapma olarak verilmigtir. ** Degerler median (min-max)

Guruplarin kolsisin tedavisi baslandiktan sonra laboratuvar verilerinde
gozlenen degisiklikler karsilastirildi. Tedavi sonrasi beyaz kiire sayisindaki (WBC)
azalmanin tek doz grubu (p=0,325) ve ¢ift doz grubunda (p=0,607) anlamli seviyede
olmadig1 goriildii. Tedavi sonrasi trombosit (PLT) sayilarindaki degisimin de tek doz
grubu (p=0,223) ve ¢ift doz grubunda (p=0,472) anlamli seviyede olmadig goriildii.
Akut faz reaktanlar1 agisindan tedavi Oncesi ve sonrasi vizitlerin karsilastirilmasinda
ESH (tek doz grubu p<0,001; ¢ift doz grubu p=0,042) ve CRP (tek doz grubu
p=0,010; ¢ift doz grubu p=0,005) degerlerinin tedavi sonrasi ardisik her vizitte
anlamli oranda azaldigi gozlendi. Tek doz ve ¢ift doz hasta gruplart WBC (p=
0,591), PLT (p=0,425), ESH (p= 0,462) ve CRP (p= 0,385) degerlerindeki
degisiklikler acisindan birbirleriyle karsilastirildiklarinda aralarinda fark olmadigi

saptandi.

Hastalarda enflamasyonu degerlendirmek amaciyla SAA ve S100A12 protein
degerleri Olciildii. Buna gore tek doz grubunda tedavi Oncesi ortalama 5225,21
+3862,26 ng/mL olan SAA diizeyinin, tedavi sonrast 3386,09 + 3433,00 ng/mL’ye
distigii goruldii (p=0,004). Cift doz grubunda da benzer sekilde tedavi Oncesi
ortalama 5182,37 £+ 3730,95 ng/mL olan SAA diizeyinin, tedavi sonrast 3755 +
3535,8 ng/mL’ye diistiigli gézlendi (p=0,022). Tek doz ve ¢ift doz gruplarinin SAA
degerlerindeki diisme agisindan karsilastirildiklarinda ise aralarinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,761). S100A12 diizeylerinin ise her iki grupta da kolsisin
baslanmadan 6nceki donemde yiiksek oldugu tespit edildi. Kolsisin baglandiktan bir
sonraki vizitte her iki gruptaki hastalarin S100A12 protein diizeylerinde anlamli
seviyede diisme oldugu (p<0,001), ti¢iincii vizitte ise bu proteinin artarak tekrar
yiiksek seviyelere geldigi gbézlendi. Vizitlerde goriilen bu degisimler agisindan iki

grup birbirleriyle karsilastirildiklarinda ise aralarinda fark gézlenmedi (p=0,355).

Hastalarda tedavi 6nceSi ve sonrasinda karaciger enzimleri diizeyleri 6lg¢iim
sonuglar1 degerlendirildi. Her iki grupta da kolsisin tedavisi baslandiktan sonraki,
yani ikinci vizitte, ALT ve AST degerlerinde normal sinirlarin iizerinde degerlere
rastlandi. Bu ylikselmenin ikinci vizitte tepe yaptiktan sonra azaldigir ve iiglincii

vizitte hem ALT hem de AST diizeylerinde her iki gruptaki hastalarda da normal
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siirlara gerileme oldugu goézlendi. Ancak kolsisin tedavisi oncesi ve sonrasinda
ALT (tek doz grubunda: p= 0,311; ¢ift doz grubunda: p= 0,165) ve AST (tek doz
grubunda: p= 0,307, ¢ift doz grubunda: p= 0,121) degerlerindeki degisikliklerde
istatistiksel anlamlilik gézlenmedi. Tek doz ve ¢ift doz gruplarinin vizitler esnasinda
yapilan Olglimler agisindan karsilagtirilmalarinda ALT (p= 0,838) ve AST (p= 0,573
) degerlerindeki degisiklikler agsisindan aralarinda fark bulunmadi (Tablo 4-4).

Tablo 4-4 Tek doz ve ¢ift doz gruplarmin laboratuvar sonug¢larinin karsilastiriimasi

Tek doz grubu (n=42) Cift doz grubu (n=37)
lvizit  2wvizit  3wizit  lvizit 2.vizit dwvizit  p
Lokositoz (%) 11,9 4,8 4,8 8,1 2,7 54 0,591
Trombositoz 4.8 2,4 4,8 54 2,7 10,8 0,425
(%)
ALT 2,4 9,5 7,1 2,7 10,8 2,7 0,838
yiiksekligi (%)
AST 4,8 14,3 11,9 54 19,4 14,3 0,573
yiiksekligi (%)
ESH 55,9 12,5 4,2 56,7 22,2 0 0,462
yiiksekligi (%)
(>20 mm/saat)
CRP 40,5 21,4 14,3 37,8 13,5 10,8 0,385
yiiksekligi (%)
(>0,5 mg/dL)
SAA (mg/L)* 4,86 3,28 4,70 3,28 0,761
+3.73 +3,40 +3,57 +3,46
S100A12 628,82 205,88 555,60 529,21 170,07 536,22 0,355
(ng/mL)* 435898  +169,99  +268,98 429281  +12506  +250,64

p Tek doz ve ¢ift doz gruplarimin laboratuvar bulgularinin vizitlerdeki degisimleri agisindan
birbirleriyle karsilastirilmasi. * Degerler + standart sapma olarak verilmistir.

Her hastanin hastalik siddet diizeyi Mor o0lgegine gore her vizitte
degerlendirildi. Mor 6lgegine gore tedavi sonrasi tek doz gurubunda (p=0,031), ¢ift
doz gurubunda (p=0,250) hafif kategorisinde olan hasta sayilarinda tedavi 6ncesine
gore artig gozlendi. Tek doz ve ¢ift doz guruplar: birbirleriyle karsilastirildiklarinda
hafif kategorisinde olan hasta sayilarindaki degisim agisindan aralarinda fark
gozlenmedi. Orta agirhik kategorisinde yer alan hastalarin sayisinda tek doz
(p=0,180) ve ¢ift doz gurubunda (p=0,031) tedavi 6ncesine gore artis gozlendi. Tek
doz ve ¢ift doz gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda orta agirlik kategorisinde
olan hasta sayilarindaki degisim acisindan aralarinda fark goriilmedi. Agir
kategorisinde yer alan hastalarin sayisinda tek doz (p=0,001) ve ¢ift doz gurubunda

(p=0,004) tedavi Oncesine gore azalma tespit edildi. Tek doz ve ¢ift doz guruplari
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birbirleriyle karsilagtirildiklarinda agir kategorisinde olan hasta sayilarindaki degisim

acisindan aralarinda fark goriilmedi (Tablo 4-5).

Tablo 4-5 Guruplarin modifiye Mor siddet 6l¢egine gore karsilastiriimast

Tek doz gurubu (n=42) Cift doz gurubu (n=37)
a b c

Tedavi Tedavi p Tedavi Tedavi p p
Oncesi  sonrasl Oncesi  sonrasl

Mor kategorisi
Hafif (%) 0 14,3 0,031 2,7 10,8 0,250 0,930
Orta (%) 23,8 35,7 0,180 21,6 37,8 0,031 0,997
Agir (%) 76,2 50,0 0,001 75,7 51,4 0,004 0,965

® Tek doz gurubunda Mor 6lgeginin tedavi dncesi ve sonrasi puanlarinin birbirleriyle karsilagtirilmast.
b Cift doz gurubunda Mor 6lgeginin tedavi Oncesi ve sonrast puanlarinin birbirleriyle karsilastiriimasi.

¢ Tek doz ve ift doz guruplarinin Mor 6lgek puanlarindaki degisimin birbirleriyle karsilastiriimas.

Hastalarda kolsisin tedavisi sonrasi ilag yan etkilerinden anoreksi, bulanti,
diyare, karin agrisi, kusma ve bir hastada ndropati gozlendi. Anoreksi yan etkisinin
tedavi Oncesi ve sonrasindaki vizitler karsilastirildiginda tek doz gurubunda (p=
0,0006) ve ¢ift doz gurubunda (p= 0,018) tedavi sonrasinda anlamli artis gozlendi.
Vizitlerdeki degisim agisindan tek ve ¢ift doz guruplari birbirleriyle
karsilastirildiklarinda anoreksi agisindan aralarinda fark yoktu (p= 0,545). Diyarenin
her iki gurupta da tedavi sonrasi ortaya ¢iktigi gozlendi. Diyare agisindan tedavi
oncesi ve sonrasi vizitler karsilastirildiklarinda tek doz gurubunda tedavi sonrasi
anlamli derecede artis (p= 0,001) goriiliirken cift doz grubunda tedavi Oncesi ve
sonrasi arasinda diyare yan etkisi agisindan fark goriilmedi (p= 0,074). iki gurubun
diyare yan etkisi agisindan vizitlerde gozlenen degisimlerin birbirleriyle
karsilastirilmalar1 sonucunda aralarinda fark tespit edilmedi (p= 0,403). Tedavi
sonrasi bulant1 goriilme siklig1 degerlendirildiginde tek doz gurubunda (p= 0,607) ve
¢ift doz gurubunda (p= 0,264) tedavi Oncesi ve sonrasi bulanti sikligindaki artig
acisindan arasinda anlaml fark goriilmedi. Her iki gurubun bulanti yakinmalarinin
vizitlerdeki degisimi birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamhi fark
bulunamadi (p= 0,392). Karin agris1 tablosu agisindan tek doz (p= 0,097) ve ¢ift doz

(p= 0,116) guruplarinda tedavi Oncesi ve sonrasi fark goriilmezken, guruplarin
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birbirleriyle vizitlerdeki degisimler agisindan karsilastirilmalarinda da anlamli fark

izlenmedi (p=0,800) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6 Tek doz ve ¢ift doz guruplarinin ilag yan etkileri agisindan karsilastiriimasi

Tek doz gurubu (n=42) Cift doz gurubu (n=37)
lvizit 2wvizit 3.wvizit  lwvizit  2wvizit  3.wvizit P

Anoreksi (%0) 0 19 16,7 0 10,8 16,2 0,545
Bulant1 (%) 0 2,4 2,4 0 5,4 54 0,392
Ishal (%) 0 19 2,4 0 10,8 2,7 0,403
Karin agris1 (%) 0 9,5 11,9 0 10,8 8,1 0,800
Kusma (%) 0 4,8 0 0 8,1 54 0,290

p Tek doz ve ¢ift doz guruplarinin ilag yan etki bulgularinin vizitlerdeki degisimleri agisindan
birbirleriyle karsilastiriimast.

Tek doz gurubunda AAA komplikasyonlarindan, 1 apendektomi, 1
splenomegali, 1 orsit, 1 hipertansiyon ve 3 agirlik kayb1 olan hasta gézlenmis olup,
c¢ift doz gurubunda 1 intestinal okliizyon, 1 splenomegali, 3 orsit ve 2 agirlik kayb1
olan hasta tespit edildi. Iki gurup arasmmda AAA komplikasyonlar1 agisindan fark

gortilmedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda AAA hastalarinin glinliik tek doz ve ¢ift doz kolsisin
kullanmalarinin, hastalik klinik bulgularinda ve laboratuvar parametrelerindeki
diizelme {lizerine olan etkileri ve yan etki profilleri acisindan karsilastirilmalar
yapildi ve sonug itibariyle her iki grubun bahsedilen kriterler agisindan farkh
olmadiklar1 saptandi. Kolsisin tedavisi bagslandiktan sonra hastalik ciddiyet

skorlarinin her iki doz uygulama seklinde de benzer egimlerle azaldiklar1 gozlendi.

Calismamizda karsilastirilan gruplar yas, cinsiyet, hastalik baslangi¢ yast ve
hastalik tan1 yast gibi Ozellikler acisindan benzer dagilima sahiplerdi. Hastalik
baslangic yasi ile tan1 yasi arasinda ortalama 2,5 yil gecikme mevcuttu. Her iki
grupta da hastalarin yaklasik 2/3’tinde birinci ve ikinci derece akrabalarinda AAA
tanisinin olmasi ve %16’sinda akraba evliliginin olmasi hastaligin otozomal resesif

genetik kalitim sekli ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005 yilindaki sonuglarina gore Anadolu’da en
stk gorillen mutasyonlar sirasiyla M694V, M680I ve V726A’dir (10).
Calismamizdaki her iki hasta grubunda da goriilen mutasyonlarin Tiitk AAA
grubunun sonuclar1 ile benzer olarak, M694V, M680I ve V726A mutasyonlar
oldugu gozlendi.

Calismamizda her iki grupta da en sik goriilen klinik bulgular toplumumuzda
goriildiigii gibi (10) karmn agris1 ve yiiksek atesti. Diger klinik bulgulardan gogiis
agrisy, miyalji ve artrit de lilkemizdeki AAA hastalarinda goriilme sikliklariyla
benzer oranlardaydi.  Her iki grupta da kolsisin tedavisi sonrasindaki vizitlerde
AAA’ya bagh klinik bulgularda benzer oranlarda azalma olmasi tek ve ¢ift doz
kolsisin kullaniminin klinik bulgulardaki iyilesme adina farka neden olmadigim
gosterdi. Tek doz grubunda karin agris1 ve yiiksek atesten sonra en sik, c¢ift doz
grubunda ise dordiincii sirada goriilen klinik bulgu bir¢ok ¢alismada gogunlukla
rapor edilmeyen bas agristydi. Yapilmis olan yaymlarda AAA hastalarinda beyin
omurilik sivisinda mililitrede 100-1000 hiicre bulundugu ve 16kositik pleositoz
oldugunun gozlenmis olmasi, serozal tutulumlarla seyreden AAA hastalarinda
meningeal tutulumun bu tablodan sorumlu oldugunu disiindiirdii. (116). Tedavi

sonrasinda her iki grupta da goriilme sikliginda azalma olmasi, her ne kadar beyin
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omurilik sivisinda ve beyin dokusunda en az konsantrasyona ulastig1 gosterilmis olsa
da Kkolsisinin enflamasyonu bu bolgede de baskilayabildigi yargisini olusturdu (117).
AAA Kklinik bulgularindan nadir goriilenler arasinda listelenen bu bulgunun
hastalarimizda sik goriilen bulgu olmasi, yapilan caligmalarda sorgulanmasinin
gozden kacmasina bagli olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica AAA ile ilgili yapilan
caligmalarin biiyiik bir kisminin vaka kontrol veya kesitsel ¢aligma olmasi nedeni ile
atlanmis olabilecegi, ¢alismamizin kohort olmasi nedeni ile boyle bir bulguyu ortaya

¢ikardigi seklinde yorumlandi.

Hastalarimizda AAA hastalarinin rutin kontrollerinde degerlendirilen akut faz
reaktanlar1 CRP, ESH ve tam kan sayimmi parametrelerinin yan: sira enflamasyon
esnasinda yiikselen, SAA ve SI00A12 proteini seviyeleri degerlendirildi. Her iki
grupta da hastalarin tedavi sonrasi vizitte ESH, WBC ve CRP seviyelerinin tedavi
Oncesi vizite gore azaldiginin gézlenmesi enflamasyonun tedavi ile birlikte azaldigini

gosterdi.

SAA, enflamasyon esnasinda artig gosteren bir akut faz proteinidir. AAA
hastalarinda diger akut faz reaktanlar ile birlikte artig gosterdigi gosterilmistir (118).
Tedavi ile birlikte SAA diizeyinin distiigli, baz1 hastalarda kolsisin dozundaki
artiglarla SAA diizeylerinin daha da diistiriilebildigi, hatta doz yeterliligi agisindan
takip parametresi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir (119). Bizim hasta
gruplarimizda da bahsi gegen ¢alismalarla uyumlu olarak SAA diizeylerinin kolsisin
tedavisi Oncesinde yiiksek oldugu ve tedavi baslandiktan sonra yapilan kontrolde
miktarinin her iki grupta da anlamli oranda azaldig1 gosterildi. Tek doz ve ¢ift doz
gruplarinin tedavi dnce ve sonrasindaki SAA diizeylerindeki degisimler agisindan
birbirleriyle karsilastirilmalar1 neticesinde, ilacin giinliik tek veya cift alinmasinin

SAA diizeylerindeki degisimler acisindan anlamli farka yol agmadig1 gézlemlendi.

Calgranulin olarak da bilinen S100A12 enflamasyon esnasinda baglica
notrofillerden salgilanan kalsiyum baglayict bir proteindir. Son zamanlarda bu
proteinin enflamasyonun belirteci olarak kullanim1 ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmistir (73). AAA hastalarinda S100A12’nin enflamasyon belirteci olarak
kullanildig1 sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalardan birisinde tedaviyle kontrol

altinda olan AAA hastalarinda (440+80 ng/mL), tedaviye ragmen semptomlari
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devam eden AAA hastalarina gére S100A12 diizeyi (6260+£2120 ng/mL) daha diistik
olarak tespit edilmistir. En yliksek diizeyler ise yeni tan1 almis AAA hasta grubunda
gozlenmistir. Ayrica asemptomatik olup MEFV mutasyonu tasiyan cocuklarda
saglikl1 hastalara gére S100A12 seviyeleri yine yiiksek olarak tespit edilmistir (120).
Yine AAA hastalarinda yapilan diger bir calismada 17 cocuk AAA hastasinin
S100A12 diizeyleri (6720 + 4960 ng/mL), saglikli kontrol grubunun diizeylerinden
(50 = 10 ng/mL) daha yiiksek bulunmustur (121). Bizim g¢alismamizda da AAA
hastalarinin tedavi 6ncesi S100A12 diizeyleri tek doz ve ¢ift doz gruplarinda sirasiyla
628,8+358,9 ng/mL ve 529,2+292.8 ng/mL olarak Olciildii. Tedavi baslandiktan
sonra ikinci vizitte ise her iki grupta da S100A12 seviyelerinde anlamli derecede
(p<0,001) diisme gozlendi. Bu bulgular daha Onceki ¢alismalari destekler
nitelikteydi. Calismamizda diger calismalardan farkli olarak diisitk S100A12
seviyeleri tespit edildikten iki ay sonra bir vizit daha yapilarak degerlerin tekrar
dl¢iilmesiydi. Ancak sonuglar diger ¢alismalardaki verilerle gelisir nitelikteydi. Ikinci
vizit ve son vizitte ortanca atak sayisinin ve aktif hastaliga sahip hasta sayisinin bir
onceki vizit yani ikinci vizite gore farkli olmamasina ragmen, S100A12 diizeylerinin
geri arttig1 ve ortalama birinci vizitteki seviyelerine (tek doz grubunda 555,6+268,9
ng/mL; ¢ift doz grubunda 536,2+250,6 ng/mL) yiikseldigini gdsterdi. Bu sonuglar
S100A12’nin tedaviyle birlikte enflamasyonun baskilanmasiyla beraber azaldigi
bilgisini destekliyordu ancak iiciincii vizitte, ikinci vizittekinden farkli olarak tekrar
yiiksek degerler elde edilmesinin Onceki ¢aligmalarla celistigini, dolayisiyla
S100A12’nin enflamasyon belirteci olmasi agisindan tekrar degerlendirilmesi

gerektigi kanaatini olusturdu.

AAA hastalarinda rutin kontrollerde degerlendirilen renal fonksiyonlar
acisindan her iki grupta da anormal iire veya kreatinin degerlerine rastlanmadi.
Ayrica yapilan idrar analizlerinde higbir hastada persiste eden veya nefrotik
diizeylere ¢ikan ve AAA hastalarinda goriilebilen amiloid nefropatisini diisiindiiriir

proteiniiri veya hematiiriye rastlanmadi.

AAA hastalik siddeti skorlama 6lgekleri hastalik siddetini tedavi ve prognoz
degerlendirmesi acisindan objektif olarak Ol¢iimler elde edebilmek amaciyla

gelistirilmistir. AAA hastalart i¢in genel olarak kullanilan Pras et al ve Mor ve
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arkadaslarinin gelistirdigi skorlama o6lgekleri kullanilmaktadir ve bu skorlama
Olcekleri yetigkinler i¢in gelistirilmis olup, ¢ocuk AAA hastalar1 i¢in heniiz
gegerliligi gosterilmis bir skorlama 6l¢egi mevcut degildir. Bu nedenle bu skorlama
Olceklerinin c¢ocuk hastalar i¢in uzman gorlisii temel alinarak uyarlanmis olan
formlar1 kullanilmaktadir. Caligmamizda tek doz ve ¢ift doz gruplarindaki hastalarin
cocuklar i¢in uyarlanmis Mor skorlar1 her vizit i¢in hesaplandi. Her iki grupta da
skorun kolsisin tedavisi baglandiktan sonra azalma gosterdigi goriildi. Tek doz ve
cift doz ilag kullanan hastalarin Mor skorlarindaki degisim birbirileriyle
karsilastirildiginda ise aralarinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu sonuglar bize
kolsisinin tek veya ¢ift doz kullanilmasinin hastalik siddeti gostergeleri olan klinik

bulgulariin diizelmesi baglaminda benzer neticeler verdigini gosterdi.

Calismamizda kolsisinin  tek ve ¢ift dozlarda uygulamalarinin
karsilastirilmasinda temel aldigimiz parametrelerden birisi de ilag yan etkileriydi.
Kolsisin hiicre i¢i mikrotiibiil formasyonunu engelleyerek mitozu inhibe etmekte ve
bircok yan etkisini baslica hizli ¢ogalma 06zelligine sahip hiicrelerden olusan
gastrointestinal sistem ve kemik iligi gibi dokular iizerinde gdstermektedir. En sik
goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem tizerine olup, siklikla karin agrisi, ishal,
istahsizlik, kusma seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bizim hasta gruplarimizda da kolsisin
tedavisi sonrasinda anoreksi, bulanti, ishal ve karin agris1 goriildi. Tedavi
baslandiktan sonra her iki grupta da tedavi Oncesine gore anoreksi yakinmasinin
anlamli 6lgiide arttigi gozlendi. Ishal yakinmasinin tedavi sonrasinda tek doz
grubunda daha fazla goriilmesi literatlirde yapilmis ¢aligmalarla uyumlu olarak
degerlendirildi (115). Bulanti ve karin agris1 yan etkilerinin her iki grupta da tedavi

oncesi ve sonrasinda anlamli degisiklik gostermedigi tespit edildi.

Iki grup arasinda bu yan etkilerin vizitlerde gosterdikleri degisikliklerin
seviyesi birbirleriyle karsilastirildiginda hastalarin tek doz veya ¢ift doz ilag
kullanmalar1 arasinda yan etki profili agisindan anlamli fark olmadigi saptandi.
Literatiirde kolsisin yan etkilerinin degerlendirilmesinde en sik gozlenen yan etkinin
diyare yakinmasi oldugu goriilmektedir. Bizim hasta grubumuzda da tek doz

grubunda ishalin tedavi sonrasi istatistiksel anlamli artis gostermesi bu bilgiyi
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desteklemektedir ancak iki grupta da bu yakinma ile ilgili hastalarin vizitlerde
gosterdikleri degisikligin  birbirleriyle karsilastirilmasinin  anlamli  farka yol
agmamast bu klinik tablonun dozla iliskili olmayacagini diisiindiirmektedir. Cilinkii
calismamizda yan etki profili acisindan her parametreyi temsil eden hasta sayisinin
az olmasindan dolayisiyla her vizitte, bu hasta sayilarindaki kiiciik oynamalarin
sonuglarda daha biliylik farkliliklara neden oldugu goriildi. Bu nedenle yan
etkilerinin daha detayl karsilastirilabilecegi daha fazla hasta sayisina sahip gruplarin
karsilastirilarak bu konuyla ilgili net goriis bildirilmesinin daha uygun olacagi

kanisina varildi.

Kolsisin sadece klinik degil bazi laboratuvar parametreleri ilizerinde de
olumsuz degisikliklere neden olmaktadir. Her iki grupta da beyaz kiire sayilarinda
ve trombosit sayilarinda kolsisin tedavisi sonrasinda belirgin diisme oldugu gozlendi
ve bu diisiislin ikinci vizit sonrasinda giderek arttig1 ve lglincii vizitlerde tekrar
artarak normal seviyeler kadar geldigi gozlendi. Kolsisin hiicre ¢ogalma hiz1 fazla
olan kemik iligi gibi dokularda proliferasyonu engelleyici yan etkilerini
gostermektedir. Hatta bazi ¢alismalarda kolsisin tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan kemik
iligi baskilanmasim1 ortadan kaldirmak amaciyla koloni stimule edici faktorlerin
kullanildig1 rapor edilmistir. Bu baskilanma 3-5 giin igerisinde ortaya cikip,
haftalarca devam edebilmektedir (122). Bu durum kolsisinin yan etkilerinden kemik
iligi baskilanmasi ile uyumlu oldugunu diisiindiirdii. Ayrica kolsisin toksisitesinin
iciincli basamaginda, kemik iliginde ‘restitutio ad integrum’ olarak tabir edilmis
olan iyilesme ve buna paralel 16kositoz goriildiigii bilinmektedir. Bu durum, bizim
hasta gruplarimizda goriilen 16kosit sayilarinin tedavi sonrasi normal sinirlara gelme
yiizdesindeki artisin benzer mekanizma ile olabilecegini diislindiirdii. Tek doz ve cift
doz gruplarinda hastalarin WBC ve PLT degerlerindeki bu baskilanmanin tek veya
¢ift doz ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak ortaya ¢iktig1 yani kolsisinin kemik iligi

tizerinde yarattig1 baskilayici etkisinin dozdan bagimsiz oldugunu diistindiirdi.

Hasta guruplarimizda kolsisinin karaciger enzimleri tizerindeki etkisini
degerlendirmek lizere ALT ve AST diizeyleri 6lciildiigiinde, her iki grupta da enzim
diizeylerinde kolsisin tedavisi baslandiktan sonra istatistiksel anlamli fark

gozlenmezken tedavi sonrasinda her iki enzimde de artig oldugu ve bu artigin ikinci
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vizitte tepe noktasina ulastiktan sonra ii¢lincii vizitte degerleri normal sinirlarda olan
hasta sayisinin arttig1 gézlendi. iki grubun karsilastirilmalarinda ise her vizitte enzim
diizeylerindeki degisiklikler agisindan iki grup arasinda fark bulunmadi. Bu netice
kolsisinin tek veya ¢ift doz kullanimimin klinik yan etkileri agisindan fark
yaratmadiglt gibi, karaciger enzim degerleri iizerindeki olasi olumsuz etkileri

acisindan da fark arz etmedigini gosterdi.

Kolsisin tedavisi, AAA tedavisinde etkinligi gosterilmis asil tedavi
yontemidir. Her ne kadar 70’li yillardan beri kullanimda olsa da tedavinin giinliik
doz sayist ile ilgili uzlas1 mevcut degildir. Genelde hastalar uzman goriisii temel
alinarak ve tedavinin yan etkileri de goz oniinde bulundurularak giinliik tedavilerini
boliinmiis dozlarda almaktadirlar. Bu da kolsisin gibi diizenli kullanimi sayesinde
hastalik ataklarimi ve komplikasyonlarin1 azaltilabildigi gosterilmig bir ilacin
kullanimi i¢in dezavantaj olusturmaktadir. Ciinkii boliinmiis dozlarda alinmasi ilacin
aliminin unutulmasini da beraberinde getirmektedir ve yapilan ¢aligmalarda da bir

tedavideki gilinliik doz sayis1 azaltildik¢a hasta uyumunun arttig1 gosterilmistir.

Kolsisin’in alindiktan sonra plazma yarilanma 6mrii 10-20 saattir. Asil etki
yeri olan Iokositlerdeki yarilanma omrii ise 40 saati bulmaktadir (99, 102). Bu
bilgiler 1s181nda kolsisinin tek doz kullanilmasinin tedavi edici ve onleyici etkileri

acisindan herhangi bir engel yoktur.

Kolsisin intravendéz (IV) ve oral olarak uygulanabilmektedir. IV formu
toksisite ihtimalindeki artis nedeniyle kullanilmamaktadir. Genellikle oral formu
tercih edilmekte olup, draje ve alkol iceren ve yaygin kullanimi olmayan likit formu
mevcuttur(115). Ulkemizde kolsisinin draje formu kullanilmaktadir. Kolsisin dozu
baz1 kaynaklara gore yas (<Syas i¢cin 0,5 mg/giin; 5-10 yas aras1 1 mg/giin ve >10 yas
icin 1,5 mg/giin) (123), cocuklar i¢in hesaplanirken bazi kaynaklara gore agirlik
(0,03 0,02 mg/kg) veya viicut alan1 (1,16 + 0,45 mg/mz) temel aliarak
hesaplanmaktadir (92). Ancak bu uygulama sekilleri, kolsisinin tilkemizdeki giinliik
kullanima uygun ticari formunun hastanin agirhigina gore boliinerek verilmesi zor

olan draje formunda olmasi nedeniyle oldukga giictiir.
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Calismamizda kolsisinin tek veya ¢ift doz kullanimi arasinda klinik ve
laboratuvar parametrelerdeki diizelmenin yani sira yan etki profili acgisindan da
karsilastirilmas1 amaglanmisti. Elde ettigimiz sonuglara gore kolsisinin tek veya cift
doz kullanim1 arasinda atak sikligi, klinik bulgular, akut faz cevabi gibi laboratuvar
parametreler agisindan herhangi bir fark olmadig: goriildii. Ayrica kolsisinin giinliik
boliinmiis dozlarda alinmasinin nedeni olan ila¢ yan etkilerinin tek ve ¢ift doz
kullanan gruplarda karsilastirilmasi sonucunda da gruplar arasinda herhangi bir fark

tespit edilmedi.

Kosan ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada kolsisinin AAA hastalarinda
giinliik tek ve ¢oklu doz kullanimi karsilastirilmistir. Ancak bu calismada alinan
hastalar mevcut tedavisine devam edilen hastalar olup, hastalardan bir grubunun ayni
tedaviyi almaya devam ettikleri, diger grubun ise tedavisinin degistirilerek
karsilastirildiklar1  belirtilmistir  (124). Calismamizi bu anlamda farkli kilan,
hastalarin ilk kez AAA tanis1 almis olan hastalar olmasi ve heniiz kolsisin tedavisi

almaya baglamamig olmalaridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
6.1 Sonuclar

Kolsisin AAA tedavisinde etkinligi kesin olan asil tedavi yontemidir ve ilacin
hayat boyu kullanilmas1 gerekmektedir. Son yapilan c¢aligsmalara gore infant
doneminde bile uygulanabilecek kadar giivenlidir. Ozellikle ¢ocukluk cagindan tam
alan bu hastalarin tedavileri baslarda ailesi tarafindan diizenli olarak verilebilirken,
ergenlik donemi ile birlikte hasta uyumunda azalma oldugu gozlenmektedir.
Ozellikle ilacin béliinmiis dozlarda verilmesinin hasta uyumunu daha da azalttig:
bilinmektedir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, kolsisinin tek doz
kullaniminin ¢ift doz kullanimi kadar hastalik klinik tablosunu kontrol altina
alabildigi, enflamasyon g0stergesi olan laboratuvar parametrelerinde diizelme
saglayabildigi gorilmektedir. Ayrica ilag yan etkileri agisindan tek veya cift doz
kolsisin kullanimi arasinda anlamli fark bulunamamistir. Ancak yan etkilerin
goriildiigli hasta sayisinin daha fazla oldugu daha biiyilkk hasta gruplarinin
karsilastirilarak yan etki acisindan fark olmadigi kesin yargisinin dile getirilmesi

daha uygun olacaktir.

Sonug olarak, kolsisin hekim tarafindan yan etkiler gozlenmek kaydi ile

giinde tek doz olarak uygulanabilir.

6.2 Oneriler

Tiim bu sonuglar goz 6niine alindiginda kolsisin tedavisinin giinliik tek seferde
verilmesi hastanin ilaci tolere etmesi géz 6niinde bulundurulmak kaydiyla

Onerilebilir.

Hastalarimizin takibinde karsilastigimiz giigliiklerden birisi de uygun dozun
hastaya verilmesiydi. Bu nedenle toksisite aralig1 dar olan kolsisinin oral draje
formunun yerine doz ayarlamasinin daha kolay yapilabilecegi, siispansiyon

formunun iilkemizde de {iretilip yayginlastirilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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