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OZET
Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan, kendini sinirlayan serozit ve ates ataklari ile seyreden kahtsal inflamatuar bir hastaliktir. Ozel-
likle bobrekleri etkileyen ve bobrek yetmezligine neden olabilen AA tipi amiloidoz uzun dénemde bu hastaligin en 6nemli komplikas-
yonudur. Giinliik 1-2mg diizenli proflaktik kolsisin tedavisi hastalarin %90"inda klinik iyilesme saglamaktadir. Bununla birlikte %10 ora-
ninda AAA hastasi bu tedaviye yanit vermemektedir. Bu hastalarda kullanilmasi gereken diger farmakolojik tedaviler hakkinda tam bir
gorus birligi yoktur. Hem AAA ataklarinin ve hem de gelisebilecek sekonder amiloidozun 6nlenmesinde en etkili tedavi kolsisindir.

Anahtar kelimeler: Kolsisin, Ailevi Akdeniz atesi, FMF, tedavi

ABSTRACT
Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary inflammatory disease characterized by sporadic, self-limited recurrent attacks of fe-
ver and serositis. The most important long-term complication is AA amyloidosis , principally affecting the kidney and may cause chro-
nic renal failure. Regular prophylactic treatment with colchicine at a dose of 1-2 mg daily prevents or substantially reduces the clinical
manifestations of FMF in at least 90%of cases. However, approximately 10%of patients are reported to be resistant or non-responsive
to colchicine and there is no consensus which second line agents should be used. Colchicine is the treatment of choice in FMF for the
prevention of both attacks and secondary amyloidosis.
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GIRIS (3, 4). AAA ataklar kolsisin tedavisine direncli olsa bi-
le hem amiloidoz gelisimin 6nlenmesi, hem de gelis-
mis amiloidozun ilerlemesinin 6nlenmesi icin kolsisin

e & . . kullanimi hayati 6neme sahiptir (5).
peritonit, plorit ve artrit ataklari ile seyreden, otozo- AAA icin ilk etkili tedavi 1972 yilinda Goldfinger

mal resesif gecisli bir hastaliktir. Yahudiler, Tirkler, ) .-1dan bildirilmistir (3). Goldfinger AAA olan bes
Araplar ve Ermeniler gibi Akdeniz havzasinda bulu- hastaya 0. 6-1. 8 mg/giin verilen kolsisin ile atak sa-

nan etnik grupla'rda daha yaygin ola.rak gér[.jIU.r. yilarinda belirgin azalma oldugunu gostermistir. Bu
Ataklér ar.asmdakl semptomSle.z.dénen?m.sUre5|. bir bulgularin ardindan cift kor, plasebo kontrollt ve
hafta“lle birkag ay %E?anda.d?g@'r (1). Sinsice gell§er1 capraz olarak dizayn edilmis ti¢ calisma ile kolsisi-
ve bobrek yetmezligi ile birlikte olan sekonder ami- nin bu etkisi dogrulanmistir (4, 6, 7). Dinarello ve ar-

loidoz mortalitenin en 6nemli sebebidir. . .

o kadaslarinin 43 hasta ile yaptigi bir calismada plase-
AAA’nde tedavinin iki amaci vardir; . ; .
N . bo alan hastalardaki atak sayisi 178 iken kolsisin

e Akut ataklarin 6nlenmesi s .

. Amiloid i o ler] o alan hastalarda atak sayisi 29 idi. Kolsisin kullanan
i rrlu ©! oz.u; Sge ismesinin veya Heriemesiniic pactalarin %70’inin atagi daha hafif seyrederken pla-
onlenmesi (2-5) sebo grubunda bu oran %25 olarak saptandi (7).
Kolsisinin uzun donem etkilerinin degerlendirildi-

gi bir calisma 1991 yilinda yayinlandi (8). Bu calisma-
Ginlik yeterli dozda kolsisin kullanimi AAA teda-  ya gore AAA olan 45 hasta 15 yil boyunca profilaktik

visi i¢in esastir. Hastalarin cogunda bu tedavi ile atak-  kolsisin kullandi. Kolsisin dozu 1-3 mg/gtin arasinda
larinin sikhigi, stiresi ve siddetinde azalma olmaktadir  degisiyordu. Hastalarin cogu kolsisini 1-1.5 mg/giin

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen, genellikle atesin eslik ettigi tekrarlayan

KOLSISIN ILE ATAKLARIN ONLENMESI
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dozunda kullaniyordu. Buna gore hastalarin %72’si
kolsisine iyi cevap verdi ve 6 ayda 1 ataktan daha az
atagi oldu. Hastalarin %15’i kolsisine kismi cevap ver-
di ve 3 ayda 1 ataktan daha az atagi oldu. Hastalarin
%13’l kolsisine cevap vermedi. Bu calisma ataklarin
stiresinin, siddetinin ve sikliginin kolsisin ile belirgin
olarak azaldigini gostermistir. Sadece eklem bulgular
kolsisine iyi cevap vermemistir. Uzun donem kolsisin
tedavisi hafif ve seyrek yan etki profili, yiiksek etkinli-
gi ile glvenilir bir tedavi secenegi olarak degerlendi-
rilmistir.

ORAL KOLSISINE CEVAPSIZ
HASTALARDA TEDAVI

AAA’i olan hastalarin yaklasik %5-10"u kullani-
lan oral kolsisine cevap vermemektedir. Bu hastala-
rin atak sayisinda, sikliginda ve siddetinde oral kol-
sisin ile bir azalma olmamaktadir. Kolsisine cevap
vermeyen AAA hastalarinin 6zellikleri tam olarak
anlasilamamustir. Kolsisine cevap vermeyen 59 has-
tanin kolsisine cevap veren 51 hasta ile karsilastiril-
dig1 bir calismada, kolsisine cevap vermeyen hasta-
larin daha dustk bir sosyoekonomik diizeye sahip
oldugu, daha az egitimli olduklari ve hastaliklarinin
daha siddetli bir formda seyrettigi gorilmustir (9).
Ek olarak bu hastalarda kolsisinin mononikleer
hiicrelerde daha dusuk konsantrasyonda bulundugu
saptanmistir. Bunun sonucu olarak kolsisine cevap
vermeyen hastalarda genetik olarak kolsisinin mo-
nontkleer hiicrelerde konsantre edilme yeteneginin
yetersiz olabilecegi distintlmustir. Diger bir faktor,
kolsisinin gastrointestinal emiliminin hastalar ara-
sinda farklilik gostermesi olabilir (10). Kolsisinin
oral alimdan sonra emilimi %24-88 arasinda farkli-
lik gosterebilmektedir.

Oral kolsisin kullanimina ragmen ataklari devam
eden hastalarda yapilmasi gerekenler tic basamakta
Ozetlenebilir.

1. Basamak: Hastanin tedaviye uyumu degerlendi-
rilmelidir. Kaliforniya’da kolsisine cevapsiz ka-
bul edilen 23 hastada yapilan bir arastirmada bu
hastalardan 11’inin aslinda tedavi uyumunun iyi
olmadigi, diger 8'inin alkol, opiad kullanimi gi-
bi tedaviyi etkileyebilecek aliskanhklarinin ol-
dugu saptanmistir (11).

Basamak: Tedaviye uyumunun tam oldugu goz-
lenen oral kolsisine cevapsiz hastalarda yapil-
masi gereken ikinci adim, taninin dogrulugunun
tekrar gozden gecirilmesidir. AAA'ni taklit eden
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TRAPS (TNF ile iliskili periodik ates) ve hiperim-
munglobulin D sendromu gibi diger herediter
otoinflamatuar hastaliklar acisindan da deger-
lendirme yapilmalidir.

Basamak: Kolsisin tedavisine uyumu tam olan,
AAA tanisindan siphe edilmeyen ve ataklari
kolsisine cevap vermeyen hastalarda oral kolsi-
sin disi kullanilabilecek diger ilac tedavileri de-
gerlendirilmelidir. Bu tedaviler konusunda yapi-
lan calismalar agagida anlatiimistir.

ORAL KOLSISINE DIRENCLI HASTALARDA
KOLSISIN DISI KULLANILABILECEK
FARMAKOLOJIK TEDAVI

intravenoz (V) kolsisin: Acik etiketli bir pilot ca-
lismada oral kolsisin alimi devam ederken 12 hafta
boyunca haftada 1 mg iV kolsisin verilen hastalarda
atak sayisi ve siddetinde azalma saptandi. Ozellikle
IV kolsisinin abdominal ve plevral ataklar tizerinde
daha etkili oldugu saptandi (12). Ancak IV kolsisinin
uzun donem givenilirligi bilinmemektedir.

interferon alfa (IF-a): Bazi calismalarda IF-a/nin
ataklari onledigi veya durdurdugu belirtilmistir.
Tunca ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada erken
atak doneminde tek doz 3-10 milyon tnite derialti-
na uygulanan IF-a’nin 7 hastada 21 atagin 18’ini
durdurdugu gosterildi (13). Daha sonra ayni grup
tarafindan cift kor plasebo kontrolli yapilan baska
bir calismada bu durum kanitlanamamistir. IF-a’nin
atak sirasinda inflamatuar belirteclerin diizeyini
azalttigi, ancak ortalama atak siresine etkisinin ol-
madigl sonucuna varilmistir (14). Agik etiketli cap-
raz bir calismada oral kolsisin ve IV kolsisin birlik-
te verilmesine ragmen ataklari devam eden 10 has-
tada atak baslangicinda tek doz 3 milyon dnite IF-
o deri altina uygulandi (15). Tedavi verilmeyen
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ataklar tedavi
edilenlerde belirgin derecede daha az agrili seyret-
ti. En yaygin yan etkisi Gstime ve halsizlik olarak
belirlendi. Calglineri ve arkadaslarinin (16) yaptig
baska bir calismada; vaskdlit veya artrit nedeniyle
immunsupressif tedavi de alan 8 kolsisine direncli
hastada uygulanan IF-a’nin AAA ataklarini basarili
bir sekilde 6nledigi gosterildi.

Anti-TNF ajanlar: Oral kolsisine cevap verme-
yen hastalarda Anti-TNFajanlarin kullanimi konu-
sunda sinirli sayida vaka bildirilmistir. Etanersept ve
infliksimab ile alinan olumlu sonuclar Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Buna gore oral kolsisine direncli olan



Tablo 1. Anti-TNF ajanlar ile tedavi edilen oral kolsisine direngli AAA hastalari

Yag Cinsiyet Bulgular Mutasyon Tedavi Takip stiresi (ay)  Cevap Komorbidite
Nakamura, 36 K Ates, plorit, Heterozigot infliksimab + 15 Remisyon ?
ve ark. (17) peritonit, artrit E148Q/M6941  Metotreksat
(9 ay sonra
kesilmis)
Aldea, ve ark. (18) 24 E -Ates, artrit, Heterozigot infliksimab 12 Ataklar kesildi Yok
23 E peritonit, erizipel H748Y 12 veya azaldi
49 K benzeri eritem -ek 3
olarak amiloidoz
Ozgocmen, ve 35 K Peritonit, artrit ? infliksimab 18 Abdominl atak Spondilit
ark. (19) diizeldi Kalcanin
aseptik
nekrozu
Daysal, ve 21 K Peritonit, artrit Homozigot infliksimab 2 Kolsisin ile Juvenil
ark. (20) M694V abdominal atak, idiyopatik
Inf. ile artrit artrit
diizeldi
Yiiksel, ve 12 E Ates, Peritonit, Compound infliksimab 20 Ataklar diizeldi, Yok
ark. (21) artrit, amiloidoz heterozigot amiloidoz
M6801/M694V semptomlari
duzeldi
Mor, ve ark. (22) 35 E Peritonit, artrit, Heterozigot Etanersept 36 Ataklar diizeldi inkomplet
skrotal atak V726A Behget h.
Seyahi, ve ark. (23) E ? ? Etanersept 8 Ataklarda azalma 2
E
Sakallioglu, ve 15 E Tekrarlayan ? Etanersept ilac kesildikten ?

ark. (24) Poliartrit

sonra da 4 ay
tam remisyonda

ve Ftanersept veya infliksimab ile tedavi edilen has-
talarin ya kismi ya da tam remisyona girdigi gorul-
mektedir.

Talidomid: Talidomid kemotaksisi inhibe eder
ve monosit fagositozunu azaltir (25). Ayrica selektif
olarak TNF-a Gretimini inhibe eder (26). Teratojeni-
te ve periferik noropati gibi toksik etkileri kullani-
mini sinirlamaktadir. Seyahi ve arkadasglari kolsisi-
ne ek olarak talidomid 100mg/giin verdikleri kolsi-
sine direncli hastalarda hem atak sayisinda, hem de
akut faz yanitlarinda belirgin azalma oldugunu bil-
dirdiler (23, 27).

Anakinra (interl6kin-1 reseptér antagonisti):
Anakinra interlokin (IL)-1 reseptor inhibitoriidiir ve
AAA'de defektif pirinin neden oldugu IL-1, aktivas-
yonu nedeniyle tedavide etkili olabilecegi disi-
nilmdastir. Calligaris ve arkadaslari (28) kolsisine
ragmen ataklari devam eden bir hastada oral kolsi-
sin ile birlikte 3 ay boyunca Anakinra 50mg/glin
deri alti olarak uyguladilar ve hasta t¢ kez hafif
atak gecirdi. Daha sonra Anakinra kesildi ve kolsi-
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sine devam edildi. Ataklarin tekrar baslamasi tize-
rine Anakinra tekrar baslandi. 15 aylik takipte yeni
bir atak olmadi ve akut faz yanitlarinda azalma
gozlendi. Baska bir vakada sadece atak sirasinda
Anakinra 100mg/gtin deri alti olarak kolsisin ile
birlikte verilmis ve ataklarin daha erken sonlandigi
gozlenmistir (29).

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI):
Depresyon ve stres gibi faktorlerin AAA olan hasta-
larda atagl baslatabilecegi bilinmektedir. Stres ile
birlikte proinflamatuar sitokinler artarak, sitokin ileti-
sim agini aktive edebilir. Onat ve arkadaslari (30)
oral kolsisine cevapsiz 11 hastada oral kolsisine ek
olarak SSRI bagladilar ve bunu retrospektif olarak de-
gerlendirdiler. Hastalarin atak sikliginda ve akut faz
yanitinda anlamli azalma saptadilar.

Kortikosteroidler: Erken ve arkadaslari (31) 1, 5-
2mg/giin kolsisin kullaniyor olmasina ragmen AAA
ataginin ilk 24 saatinde basvuran 31 hastada yap-
tiklari bir calismada; 19 hastaya 40 mg metil-pred-
nizolon (MP) 250 mg salin icinde ve 12 hastaya da



sadece salin plasebo olarak ayni sekilde infiize
edildi. Hastalar 0., 6., 24. , 48. ve 72. saatlerde
hem klinik hem de akut faz yanitlari agisindan de-
gerlendirildi. MP grubunda abdominal agrida an-
lamli olarak azalma saptandi. Ates ve ploritik agri-
da 6. saat disinda anlamli bir yanit yoktu. MP gru-
bunda IL-6 seviyesinde 6. saatteki azalma disinda
CRP, SAA ve TNF-a icin anlamli bir azalma sap-
tanmadi.

Allojenik kemik iligi transplantasyonu: Konjenital
diseritropoetik anemisi ve AAA olan 7 yasindaki bir
kiz ¢cocugunda allojenik kemik iligi transplantasyo-
nunun tedavi edici etkisinin olabilecegi bildirilmistir
(32). Kemik iligi transplantasyonunun 6nemli komp-
likasyonlarinin ve transplantasyon ile iliskili mortali-
tesinin olabilecegi distnuldiginde AAA'ndeki diger
tedavilerin yerini almasi zor goztkmektedir.

KOLSISIN iLE AMILOIDOZUN ONLENMESI

Tedavi edilmeyen FMF hastalarinda AA amilo-
idozu hastalarin etnik orijinlerine bagli olarak cesitli
sikliklarda saptanmistir. Amilodoz sikligi Ermeniler-
de %2, Askenazi olmayan yahudilerde %30 oranin-
da saptanmistir. Amiloidozu 6nleyici tedavi olarak
kolsisin tedavisi klinik renal hastaligin insidansini
azaltmada ve ilimli proteintrili hastalarda glomerdl
filtrasyon oranini korumada etkilidir (2, 33). Calisma
baslangicinda proteintrisi olmayan AAA hastalarinin
degerlendirildigi buyuk bir calismada; 9-11 yilda
proteindri gelisme orani 960 tedaviye uyumlu hasta-
da %1.7, tedaviye uyumsuz 54 hastada %49 olarak
saptanmistir (2). Tedaviden once nefrotik olmayan
diizeyde proteintrisi olan 86 hasta arasinda yapilan
degerlendirmede 5 hastada proteindri dizeldi, 68
hastada renal fonksiyonun kottilesmesini durdurdu,
13 hastada ise progresyon saptandi. Nefritik sen-
drom veya tremisi olan 24 amiloidozlu AAA hasta-
sinda bir iyilesme olmadi. Proflaktik kolsisin kullani-
mi amiloidozun 6nlenmesinde etkili oldugu igin AA-
A’nin yaygin oldugu bir ¢ok tlkede glinde 2-3 kez 0.
5 mg kolsisin, ataklari seyrek ve iml seyreden has-
talara bile verilmektedir.

Nefrotik sendromlu AAA hastalarinda hastaligin
ilerlemesinin engellenmesi ve protein atilminin azal-
tilmasi tedavide onemlidir. Bununla birlikte bu hasta-
larda 1. 5-2mg/glin gibi daha yuksek kolsisin dozu ge-
rekiyor gibi goziikmektedir ve bu tedavi plazma kre-
atinin konsantrasyonu 1.5mg/dl'ye ulagsmadan 6nce
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yapilmahdir. Bu tedavi ile protein atilimi giinde 1.5-
2g’a kadar azaltilabilir. Tedavinin yarari 1-2 yildan
fazla bir stirede asamali olarak gozlenir (34).

KOl:siSiN DOZUNUN ARTIRILMASINA
RAGMEN PROTEINURISI DEVAM EDEN
HASTALARDA TEDAVI

Proteintrisi olan hastalarda kolsisin 2mg/gtin do-
zuna cikarilmali ve amiloidoz varligi icin histolojik
kanit elde edilmelidir. Kolsisin dozunun artirilmasina
ragmen proteinirisi devam eden hastalarda kullani-
lacak tedavi konusunda cesitli veriler mevcuttur.

Eprodisat: Amiloidogenik proteinler ve glikoza-
minoglikanlar arasindaki etkilesimi engelleyen Epro-
disat, amiloid fibrillerinin polimerizasyonunu ve do-
kularda depolanmasini engeller. AA amiloidozlu ve
bobrek tutulumu olan hastalarda eprodisatin etkinli-
gi ve glvenilirligini arastirmak amaciyla yapilan ¢ok
merkezli, randomize, cift kor bir calismada (35); 27
merkezden 183 hasta Eprodisat veya plasebo koluna
randomize edildi. iki yilin sonunda Eprodisatin AA
amiloidozda renal fonksiyonun koétiilesmesini yavas-
lattigi, son donem bobrek hastaliginin ilerlemesine
ise onemli bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi.

Azatioprin: Biopsi ile amiloidoz oldugu kanitlan-
mis, 1.5 mg/giin kolsisin alan ve buna ragmen yilda
5-6 atak geciren tic FMF hastasinda bizim yaptigimiz
bir gozlemde (36) su sonuglari elde ettik; bu hastala-
ra kolsisine ek olarak 100mg/giin azatioprin baslan-
di. Azatioprin sonrasi hem ataklarda hem de prote-
intri dizeyinde belirgin azalma saptandi. Ayrica
hastalarin kan albiimin diizeyinde artma ve kreatinin
diizeylerinde azalma gozlendi.

KRONIK BOBREK YETMEZLiGi OLAN YA
DA TRANSPLANTASYON YAPILMIS
HASTALARDA TEDAVI

Kolsisin irreversibl kronik bobrek yetmezligi
(KBY) gelisen hastalarda etkili degildir. Bununla bir-
likte ataklari 6nlemek-azaltmak, diger organ sistem-
lerini amiloidozdan korumak ve transplantli hastalar-
da nakledilen bobregi amiloidozdan korumak icin
etkilidir (37). Bu durumda optimal kolsisin dozu 1. 5-
2 mg/gun’dir, daha dustk dozlarin etkisi daha azdir.

Amiloidoz ile iliskili son donem bobrek yetmez-
ligi olan hastalarda renal transplantasyon iyi bir te-
davi secenegidir. Bu hastalarda uzun dénem trans-
plantasyon sonuclari genel transplantasyon popu-
lasyonunun sonuclari ile uyumlu bulunmustur.



Amiloidozun kolsisine uyumu olmayan hastalarda
tekrar edebilecegi bildirilmistir (38, 39). Devamli
ayaktan periton diyalizi uygulanan son dénem bob-
rek yetmezligi olan AAA hastalarinda abdominal
atak sikliginin arttigi dastindlarda (40). Altiparmak
ve arkadaslarinin (41) yaptigi bir calismada bu te-
davin AAA hastalari icin etkili ve giivenli bir tedavi
oldugu bildirildi.

SONUCLAR

Kolsisin halen AAA ataklarinin ve amiloidozun
onlenmesinde etkisi tam olarak kanitlanmis tek
ilactir.

Kolsisin disindaki tim ilaclar icin veriler yetersiz-
dir.

AAA tanisi konur konmaz vyeterli dozda kolsisin
tedavisine baslanmali ve yasam boyu kullanmalidir.
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