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Kolsisin

Kolsisin colchicum autumn crokus (cigdem cicegi) bitkisinden elde
edilmektedir.

Kolsisin hikayesi milattan 6nce 1550’li yillara kadar gitmektedir.

Eber papurustnde kolsisin benzeri maddenin inflamasyon bulgusu sislik
ve agriyl tedavi ettiginden bahsetmektedir.

Kolsisin aktif molekuli 1800 yillarda izole edilmistir.

Binlerce yildir kullaniimasina karsin kolsisinin etki mekanizmasi 1950 ve
1960 li yillarda mikrotubdul Gzerinden oldugu anlasiimistir

Kolsisinin FMF, gut, Behcet hastaligi, perikardit, osteoartrit, koroner arter
hastaligi gibi bir cok hastalikta kullanimi ile ilgili bilgiler vardir.
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Kolsisin alkolloid

Milattan 6nce 1550 yazilan Ebers paplrisi
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Eti Mekanizmasi

Kolsisin bircok mekanizma Gzerinden etkisini gostermektedir.

Bunlarin icinde en ¢ok bilinen ve calisilan mekanizmasi tubtllere baglanarak
mikrotubdullerin toplanmasinin ve polimerisazyonu bloke edilmesidir.

Mikrotubduller sitoskeloton sistemin anahtar yapilaridir. a-ttbulerin
heterodimerlerinden olusmaktadir.

Mikrotubullerin hicre seklinin korunmasi, hicre ici trafik, sitokin ve kemokin
salinmasi, hiicre bolinmesi, hiicre hareketi ve ion kanallarinin regilasyonunda
onemli rollere sahiptir.

Kolsisin mitotik hiicreleri metafazda blok ederek anti mitotik etkiye sahiptir.

Cozunur tubuline baglanarak tubulin-kolsisin kompleksi olusturur. Tubulin-kolsisin
kompleksi mikrotubullerin uzamasini engellemektedir.

Kanser hucrelerinin hareketini ve metastaz kapasitesini engellemektedir.

Yuksek dozlarda normal dokulara ¢cok toksik etki gosterdiginden kanser tedavisinde

kullanilmamaktadir.
Leung YY. semin Arthritis Arthritis Rheum 2016 dec 45(3)
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Bazal hicreli karsinom hticresi nukleus ve sitoskeleton mikrotubdul yapisi
Leung YY. semin Arthritis Arthritis Rheum 2016 dec 45(3)
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Kolsisinin Immun Sistem Uzerine Etkileri

» Kolsisinin kristal artropatilerindeki etkisi notrofil kemotaksisini,
adezyonunu, mobilizasyonunu, stiperoksit yapimini, NALP3 inflamasomu
olusumunu ve IL-1B salinimini azaltarak gostermektedir.

* Notrofillerin kemotaksisinin onlenmesi:

» Kolsisin [6kositlerin icinde yogunlasarak mikrotibullere baglanarak
notrofillerin kemotaksisini ve notrofillerin monosodyum urat kristallerini
fagositize ettikten sonra aciga cikan kristal derived kemtotaktik faktor (CFF)
salinimini azaltmaktadir.

» Kolsisin ayrica makrofaj, monosit, notrofil, miyeloid ve plasmasitoid dentrik
hiicrelerin yizeyinde bulunan miyeloid inhibitori C tip lektin like receptoér
(MICL) seviyesini reglile ederek IL-8 yapimini azaltmaktadir.
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Notrofillerin adezyonu, mobilizasyonu, toplanmasinin 6nlenmesi:

Kolsisinin etkisi ile mikrotubdllerin depolimerisazyonu nétrofillerin adezyonunu ve inflamasyon
bolgesinde toplamasini 6nlemektedir.

Profilaksi icin kullanilan dozlarda kolsisin endoltel hiicresi Gzerinde bulunan E-selektin seviyesini
etkileyerek notrofillerin endotele yapismasini azaltmaktadir.

Daha yliksek dozlarda notrofillerin Gzerinde bulunan L- selektinlerin tUzerini kapayarak notrofillerin
inflamasyon bolgesinde toplanmasini 6nlemektedir. Kolsisin Kristal iliskili tirozin fosforilaz
aktivitesi baskilamaktadir.

Kolsisin notrofillerin deformabilitesini ve motilitesini baskilayarak notrofillerin ekstravasyonunu
engellemektedir
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e Superoksit yapiminin azaltiimasi

* Monosodyum urat kristalleri suproksit yapimini artirmaktadir. Kolsisin cok dustk
dozlarda bile fare periton makrofajlarindan stiperoksit salinimini baskiladigi
gosterilmistir. Notrofilleri ise daha yuksek dozlarda baskilamaktadir.

* Kolsisin notrofillerin icine kalsiyum girisini azaltarak oksitadif stresi azaltmaktadir.
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NALP3 Inflamasom ve Dogal Immun Sistemin Baskilanmasi

* NALP3 infamasomu ayni zamanda kriyopirin inflamasomu olarak da bilinmektedir.
e MSU ve CaPP kristalleri NALP3 inflamasomunu aktive etmektedir.

* 5uM dozunda kolsisin MSU tarafindan indiuklenen NALP3 inflamasom yapimini
baskilamaktadir. NALP3 inflamasomu Kaspaz-1 Uzerinden IL-1 ve IL-18 aktive
etmektedir. Bunun sonucunda IL-1B ve IL-18 aktivitesi baskilanmaktadir.

e Kolsisinin NALP3 inflamasom aktivitesini baskilamasi mitokondirinin mikrottbdul
bagimli endoplasmik retikuluma transportunun baskilanmasi ile oldugu
disinitlmektedir.

* Kolsisin sican modellerinde LPS uyarilmis makrofajlardan TNF'nin salinimi
baskilamistir.

» Kolsisin ayrica P2x7 ve P2X2 purojenik reseptorlerin aktivasyonu sonucu olusan
pore’larin formasyonunu engellemektedir.
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e Kolsisinin immun sistem uzerine olan etkisini notrofil
kemotaksisin, adhezyonunun ve mobilizasyonun
engellenmesi, superoksit yapiminin baskilanmasi, NALP3
inflamasom olusumunun ve II-1p olusumunun ve
saliniminin engellemesi ile gdstermektedir.
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Ko|§|sm guvenligi ve Metabolizmasi
* Kolsisinin tedavi araligi cok dardir.

» Kolsisini diizenli olarak kullanan FMF hastalarinin %20’sinde karin agrisi, ishal, bulanti, kusma
gorulebilir. Doz azaltilmasinda veya daha duslik dozlarda bu yan etkiler daha az gortulmektedir.

e 2saaticin 1.5 mg kolsisin verilenlerde ishal(%23) ve faringolarinjial agri (%3) goriulmektedir.

* Kemik iligi baskilanmasina bagli olarak I6kopeni, trombositopeni, anemi ve pansitopeni
gorulebilir.

» Kolsisin eliminasyonu sitokrom P450 ve P glikoprotein | reflaks transporter Gzerinden
olmaktadir.

* Kolsisin %80-90’1 hepatobilier sistem tarafindan atilmaktadir. %20’si bobreklerden atilmaktadir.

* P-gp ve sitokrom P450 fonksiyonunu etkileyen ilaclar kolsisin metabolizmasini etkileyerek
toksisitesine neden olabilir.

» Kolsisin ile beraber statin, fenobirat siklosporin ve digoksin kullanimi miyopatiye neden olabilir.
Kolsisin kesildikten 1-4 hafta icinde semptomlari diizelmektedir.

» Kolsisin ile beraber P-gp inhibitorleri Siklosporin ve ranalazine, sitokrom P450 inhibitorleri
klartromisin, ketakonazol kullanan hastalarda hayati tehdit edecek yan etkiler gorulebilir

* Yaslilalarda KBY ve karaciger yetersizliginde kolsisin dozunda azaltmaya gidilebilir.
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Gut:

Yldratmeyen hastalik veya Krallarin hastaligi olarak bilinmektedir.

Milattan énce 2640 yilinda Misirlar tarafindan bilinen bir hastalik olmasina karsin
Hipokrat tarafindan M:0 500 yilinda tanimlanmistir. Damlacik anlamina gelen gut
tanimlamasi kullanilmistir. Atagin tetiklenmesine neden olan yuksek purinli diyet ve
alkol kullanimi bu dénemde krallar ve st siniflarda mimktn olmasindan dolayi
krallarda hastalik daha sik géruldugliinden krallarin hastaligi olarak bilinmektedir.

Serum urik asit dizeyi ile iliskili artrit ataklari ile karakterizedir.

Butln eklemlerde monosodyum urat kristallerin cokmesi ile gelisen artrit
gorulebilmesine karsin en cok 1. MTF eklem (podagra) tutulusu gortlmektedir.

MSU kristallerinin cokmesini soguk tetikleyebilmektedir. Bu nedenle vicuttan en uzak
ve soguk MTF eklemler risk altindadir.

Gut genellikle ataklar ile seyretmekte olup ¢cogu zaman kendiliginden yatisabilirken
zaman icinde artrit ataklari kronikleserek tofuslu kronik gut formuna dontsebilir.

Progresif hastaligi olanlarda intertisiyel nefropati ve nefrolitiasis gelisebilmektedir.

Leung YY. semin Arthritis Arthritis Rheum 2016 dec 45(3)
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Turkiyede prevelansi ile ilgili net veriler olmamasina karsin ABD ve Avrupada
kronik inflamatuvar artritlerin en yaygin olanidir.

%2.5 kadar gut prevelansi olan toplumlar vardir.
Son yillarda Gut prevelansinda artis gorilmektedir.

Gut sikliginda artisin en 6nemli sebeplerden birisi beslenme ve alkol tiketimi
gelmektedir. Diger bir nedende insan 6mrinun uzamasi ve gut hastaliginda
komorbit nedenler DM, hiperlipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom, KBY
gibi hastaliklarin yasla beraber artmis olmasidir.

Diger bir neden de Urik asit seviyesini artiran aspirin ve ditretik gibi ilaglarin
kullaniimasidir.
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Gut Patofizyolojisi

Purin metabolizmasinin son triini rik asittir. insanlarda primitif canhlarda urik asiti
yikarak daha kolay atilimi olan allantoine donustiren lrikaz enzimi bulunmamaktadir.
Urikaz enziminin olmamasi insanlarda irik asit diizeyinin ¢ozinurlGginin azaldig
seviyeye kolayca yukselmesine neden olarak spontan gut olusumunu tetikleyebilir.

Urat yapim ve yikimi bir denge halindedir.
Urat yapiminin artmasi veya atiliminin azalmasi seviyesinin yiikselmesine neden olur.

Urik asit seviyesi premenapozal kadinlarda 6 mg/dl post menapozal kadinlarda ve
erkeklerde 7 mg/dl Gizerinde olmasi hiperiirisemi olarak kabul edilir.

Urik asit diizeyi 7 mg/dl Gistiinde olan her hastada gut artriti gelismeyecegi gibi 7
mg/dl altinda olanlarda hig¢ gut artrit gelismez diyemeyiz
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Tani

* Akut monoartrit ve ozellikle 1. MTF eklem artriti (podagra) olan hastalarda Urikasit
diizeyinin normalin Uzerinde olmasi tani icin cok 6nemli

e Kesin tani icin eklemden veya toflisten alinan 6rnekte mono sodyum urat
kristallerinin gosterilmesi gerekir.

* Yuzde 30 hastada atak sirasinda urik asit seviyesi normal sinirlarda olabilir. Bu tur
hastalarda eklem sivisindan alinan érneklerde MSU kristallerinin gosterilmesi
gerekir.

* Eklem 6rnegi her merkezde alinip incelenmesi mimkiin degildir. Bu nedenle eklem
sivisi incelemesi olmadan taniya gidecek kriterlerin kullanilmasi uygun olacaktir.
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ACR/EULAR 2016 Gut Siniflama Kriterleri

Hastanin en az bir kere artrit veya bursit atagi olmasi gerkir P

Eklem ve bursa tutulumu MTF eklem tutulumu olmadan ayak bilegi 1
ve orta ayagin artriti

Ayak 1 MTF eklem artriti (podogra) 2

Ataklarin ozelligi 1 6zellik 1

Eritem varlig 2 dzellik 2

Dokundurmayan agri olmasi 3 &zellik 3

Ylarimeye engel olmasi

Ataklarin siire ozelligi (tedavisiz ddsnemde en az 2 6zelligin olmasi)
Ataklar 24 saat icinde maksimuma ulasmasi

M _ Tek atak olmasi 1
Ataklarin 14 giin icinde gegmesi Tekrarlayan ataklar olmasi 2
Ataklar arasi donemde asemptomatik olmasi
Tipik bélgelerde tofiis Varligi a
Laboratuvar parametreleri
Urikasit dusuriicii tedavi almayan hastalarda ataktan 4 h sonra dlciilen Urikasit <4 mg/dl alti Grikasit )
6-8 mg/dI 2
8-10 mg/dI 3
o/l
Monosodyum urat kristal
Yoklugu )
Varlig 4

Radyolojik bulgular
(ultrasonda cift kontur, DEBT de kristal depolanmasi, varligi 4
Direkt grafide gut ile uyumlu erozyon)

Total alinabilecek 23 puanin 8 ini alan hastalar Gut hastasi olarak tanimlanabilir ~ Neogi T, Ann Rheum Disease 2015 (74)
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Tedavisi

Gut artrit atagi tedavisi

Kolsisin

Nsaii (dusukdoz aspirin kontrendike,
Steroid sistemik veya lokal

IL-1 blokorleri

Hiperuriesmi

Xantine oksidaz inhibtorleri urik asit yapimini azaltiyor
Allloprunol, oxypurinol, febuxostat

Urikaz

Urik asit atihmini artiran ilaglar (rikozurik)
Probenecid

Diyet purinden fakir diyet

Alkol kullanimi kisitlanmaill



* Kolsisin gut ataginin tedavisinde dncelikli olarak kullanilmasi
gereken anti inflamatuar ajandir.

 Kolsisin iki nedenle gut artritinde endikasyonu vardir.

* Birinci endikasyonu akut atagin tedavi edilmesi, ikinci
endikasyonu da Urik asit dustritcu tedavi baslarken
olusabilecek akut atagin 6nlenmesi icin kullanimidir.

Leung YY. semin Arthritis Arthritis Rheum 2016 dec 45(3)
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Akut Gut Ataginin Tedavisinde Kolsisin

Onceleri Atak semptomlari baslayinca 1 mg kolsisin hastaya yutturulur. Sonra 2 saatte 0.5 mg
kolsisin hastanin sikayetleri azalincaya kadar verilir idi. Bunun ile ilgili calismada hastalarin
%70’inde 48 saat icinde sikayetlerinde azalma tanimlanmis. Ancak hastalarin cogunda eklem
sikayetleri azalmadan ishal sikayeti gelismis.

AGREE calismasinda yikse doz ile diistik dozun karsilastirmasi yapildi.

Disuk doz grubunda 1.2 mg kolsisin baslangicta verildikten sonra 1 saat sonra 0.6 mg daha
kolsisin ilave verilir.

Yiuksek doz grubuna 1.2 mg kolsisin verildikten sonra saat basi 0.6 mg kolsisin ya atak gecinceye
kadar ya da toplamda 4.8 mg kolsisin verilinceye kadar devam edilir.

185 hastanin dahil oldugu calismada kolsisinin plaseboya Ustiin oldugu gosterildi. Yiiksek doz ile
diusuk doz arasinda klinik olarak farkli olmadigi gosterildi.

Artrit bulgularinda %50 azalma olan hastalarin orani yiksek grupta %32, diisuk grupta %37 ve
plaseboda %15 olarak rapor edilmistir.

Yuksek grubun %20’sinde GIS yan etkileri ortaya ¢cikmistir.

Kolsisinin gut ataginin basinda etkisi daha fazladir. Atak stresi uzadikca etkisi azalabilir. Bundan
dolayi ACR ve EULAR kolsisin atak basinda kullanilmasini 6nermektedir.

Ahern MJ Aust N ZJ Med 1987 17:301 Terkeltaub RA Arthritis Rheum 2010 62(4)



Akut gut ataginda kullanilan antiinflamauar ilaglarinin hicbirinin digerine Gstunltgi
gosterilmemistir.

GIS belirtileri veya GIS kanama ve Peptik {ilser dykiisi olanlarda NSAIi cok tercih
edilmemelidir

KBY hastalarinda da NSAii’dan uzak durmak gerekir

Diabetes Mellitus, osteoporoz, agir enfeksiyon, hipertansiyonu olan hastalarda
steroidlerden kacinmak gerekir.

Kloritromisin, siklosporin gibi kolsisin ile etkilesen ila¢ kullananlarda kolsisin kullanirken
dikkat etmek gerekir.

Bazi atak sirasinda siddetli agrisi olanlar, multipl biylik eklem tulumu olanlarda baslangicta
anti inflamatuar tedavi kombine olarak baslanabilir

Genellikle kolsisin NSAIi, kolsisin oral steroid, kolsisin eklem ici steroid kombine edilebilir.

Oral steroid ile NSAIi kombinasyonu GIS yan etkileri nedeniyle cok kombine edilmemelidir.

Slobodnick A Rheumatology 2018:57



Akut atagin onlenmesi (Profilaksi)

* Urik asit dusiriict tedaviler baslandiktan hemen sonra iirik asit seviyesinin diismesine
bagl Urat kristallerindeki hareketlenmeye bagli olarak gut artriti tetiklenebilmektedir.

* Guticin baslanan urik asit dlsurtcu tedaviden sonra gut ataginin baslamasi hastalarda
olumsuz etki yaparak urik asit diistriici tedaviye devam etmek istemeyebilirler.

* Hiperirisemi tedavisinden dnce bu hastalara anti inflamatuar tedavi vermek bu sorunu
cozecektir. Anti inflamatuar tedavi 1 veya 3 ay oncesi baslanmasi yeterli olacaktir.

e Anti inflamatuar tedavi icin en uygun ajan kolsisindir. Kolsisin 2x0.5 mg verilmelidir.
* Kolsisin kullanilamayan durumlarda NSAIi verilebilir.

* Kolsisin ve NSAIi’larin kullanilmadigi durumlarda 1x10 mg prednisolone esdegeri
steroidler verilebilir.

* Urik asit duzeyi hedef seviyesi olan artritli gut hastalarinda 6 mg/dl alti, tofiisli gut
hastalarinda toflis ¢ozillp Urik asit seviyesi 5 mg/dl altina indikten 6 ay sonrasina kadar
devam edilmelidir.

Slobodnick A Rheumatology 2018:57



Gut atak profilaksisindeki ilk calisma kolsisin ile probenesid kombinasyonu
calismasidir.

Kolsisin probenecid grubunda ayda 0.19 atak gozlenirken diger plasebolu
grupta ayda 0.48 atak gozlenmis.

Allopurinol ile yapilan ilk calismada bir gruba kolsisin 2x0.6 mg verilirken diger
gruba glinde 2 kez plasebo verilmistir.

6 aylik tedavi stiresinde kolsisin grubunda 12 atak gozlenirken plasebo
grubunda 65 atak olusmustur.

Kolsisin grubunun %33’G en az bir gut atagi yasarken, plasebo grubunun %77’si
en az bir gut atagi yasamistir.

Kolsisini 6 aydan kisa kullananlarda daha fazla gut atagi gelismistir.

Paulus HE Arthritis Rheum 1974 17:609, Borstad GC J Rheumatol 2004 43;31,
Pascart T, Jt Bone Spine 2016



Gut profilaksisinde kolsisinin optimal sliresi ile ilgili calismada hastalar kolsisini 3-6 ay
(1. grup), 7-9 ay (2.Grup) ve 10-12 ay (3.grup) kullanmustir.

1 yillhik takip sonunda grup 1 hastalarin %54°G, Grup 2 hastalarin %27.5’u, grup 3
hastalarin %23’ en az bir atak yasamistir.

Atak geciren hastalarin atak gecirdikleri sirenin ortalamasi grup 1 icin 8 ay, grup 2 ve
grup 3 icin 11 ay hesaplanmistir.

Bu calisma sonrasi gut atak profilaksis icin kolsisin sliresinin 7-9 ay kadar olmasi
sonucu ortaya ¢cikmistir.

Genel anlamda kolsisin profilaksisinin en az 6 ay veya toflis ¢6zlldiikten sonra 6 ay
kadar devam edilmesi onerilmektedir.

Karimzadeh H J Res Med Sci2006;11, Wortmann RL Clin Thera 2010; 32,



EULAR 2016 Gut Tedavi Onerileri

Baslangi¢ prensipleri:

A. Bltun hastalara gut ile bilgi verilmelidir. Gut olusum mekanizmalari, ve tedavi
edilebilir bir hastalik oldugu anlatilmalidir. Gut ile iliskili hastaliklar icin bilgi verilmelidir.
Akut gut ataginin tedavisi ve Urikasit dustrlict tedavinin 6mur boyu surecegi
anlatilmalidir.

B. Yasam tarzi ile ilgili tavsiyelerde bulunulmalidir

Obez olanlarin kilo vermesi, alkol tiketiminin kisitlanmasi (6zellikle bira), enerji
icecekleri, agir yemekler, proteinden zengin agir kirmizi ve beyaz et menulerinden uzak
durulmasi gerekmektedir. Yagi dustlik diyetler onerilmelidir. Glnlik egzersiz yapmalari
cesaretlendirmelidir.

C. Gut tanisi alan batun hastalar renal yetmezlik, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, SVO, periferal damar hastaligi, obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve sigara icimi acisindan sorgulanmalidir.



FULAR 2016 Gut Tedavi Onerileri

e 1. Gut atagi tedavisi mumkun olan en kisa siire icinde baslanmalidir. Bilingli hastalar
egitildikten sonra atak baslama aninda tedaviye baslayabilir. ilac secimi hastanin
durumuna goére planlanmalidir. ilac kontraendikasyonu, dnceki tedavi tecriibesi, atak
basladiktan sonra gecen suire, tutulan eklem ve eklem sayisina gore ilaclar
secilmelidir.

» 2. Kolsisin ilk tercih edilmesi gereken anti inflamatuar ajandir. 1 mg (2 draje) kolsisin
yutturulduktan sonra 1 saat sonra 0.5 mg’lik 1 draje daha yutturulmahdir. NSAIi
kolsisine ilave veya monoterapi seklinde kullanilabilir. 30-35 mg prednisolone es
degeri steroid 3-5 giin kadar kolsisine ilave veya monoterapi seklinde verilebilir. Eklem
sivi 6rnegi alinanlara triamsolone grubu steroid eklem icine uygulanabilir. KBY
hastalarinda kolsisin ve NSAIl kombinasyonundan uzak durmak gerekir. Klaritromisin
ve siklosporin gibi sitokrom 3A4 inhibitéra kullananlarda kolsisinden kacinilmasi
gerekir.



FULAR 2016 Gut Tedavi Onerileri

* 3. Kolsisin, NSAIi, ve Steroid kullanilamayan sik atak geciren hastalara IL-1
antagonistleri verilebilir. IL-1 antogonisti kullanan hastalara serum urik asit
duisuricu tedaviler hemen baslanmalidir.

* 4. Gut artriti profilaksisi hastalara anlatilarak baslanmasi gerekir. Urik asit
dusuricu tedavinin il 6 ayinda verilmelidir. Kolsisin ile profilaksi 0.5 mg-1
mg/glin ile yapilmalidir. Renal yetmezligi olanlarda doz azaltilmalidir. KBY ve
statin kullanan hastalarda kolsisinin néromuskuler yan etkileri dikkat
edilmelidir. Kolsisin profilaksis sirasinda gli¢lt Sitokrom 3A4 inhiborleri
yazilmamalidir. Kolsisin kullanilamayan durumlarda dusiik doz NSAIl
profilakside kullanilabilir.



FULAR 2016 Gut Tedavi Onerileri

e 5. Urat dusirtici Ajanlar (UDA) lar hastanin ilk ataginda itibaren dusiintilmesi gerekir.
Hastaya bu konuda bilgi verilmelidir. Yilda 2’den fazla gut atagi, tofilsu, urolitiyasizi olan
hastalara UDA baslanmalidir. UDA 40 yasindan 6nce hastaligi baslayanlara, UA dlizeyi >8
mg/dl olanlara, KBY, HT, iskemik kalp hastaligi, KY olanlara hemen baslanmalidir.

* 6. UDA kullananlarda UA seviyesi 6 mg/dl altina hedeflenmelidir. Agir kronik gut artriti,
toflisli gutu ve sik gut artrit atagi gecirenlerde UA seviyesi 5 mg/dl altinda hedeflenebilir.
SUA <3 mg/dl distirilmemelidir. Toflsi ve artrit ataklari kontrol altina alindiktan sonra
UA 6 mg alinda hedeflenebilir.



FULAR 2016 Gut Tedavi Onerileri

» 7. UDA disuk dozlarda baslanip. UA seviyesini <6mg/dl altinda tutacak doza
kadar artirilmahdir. UA seviyesi 6mir boyu <6 mg/dl altinda tutulmahdir.

* 8. normal bobrek fonksiyonu olanlarda baslangic olarak allopurinol 100 mg/giin
dozunda baslanilmasi dnerilmektedir. ihtiyaca gére allopurinol dozu 2-4 haftada
100 mg artirilarak hedef UA seviyesi ulasincaya kadar devam edilir allopurinol
maksimum 800 mg/giine kadar cikilabilir. Maksimum allopurinol dozuna
ulasilamayan hastalara Urikoz Urik ajanlarin eklenebilecegi gibi diger bir Xantine
oksidaz inhibitoru febuxostat a gecilebilir. Allopurinola tolere edemeyen hastalara
direkt olarak febuxostata gecilebilir.



Kalsium Pirofosfat Depo Hastaligi (CPPD)

CaPP kristallerinin eklemde ve yumusak dokularda cokmesi ile karakterize hastaliktir.

Yas ile beraber prevalansinda artis gézlenmektedir.

Prevelansi % 4-7 arasindadir.

Hastalarin % 15’i 65 - 74 yas arasinda, %36’s1 75 - 84 yas arasinda, %50’si de 84 yasin Ustlindedir.



CaPP Kristal Depo Hastalig

* Asemptomatik sessiz seyreden formu; Kidirdak kalsifikasyonu (EULAR 2011) veya
kondrokalsinosis olarak bilinir. Bu hastalarin ¢cekilen grafilerinde eklemlerde kalsinosiz
gozlenir. Hastalar dikkatli sorgulandiginda bu hastalarda el bilek belirtileri ve genu varum
deformitesi tespit edilebilir .

» Akut glraltilt formu; Akut CaPP kristal artriti (Yalanci Gut) olarak bilinir. Eklem sivisinda
polarize 151k mikroskopisinde ramboid seklinde kristallerin gosterilmesi ile Gut
hastaligindan ayrilir. En sik diz eklemi etkilenmistir. Bunun disinda el bilegi, omuz ve dirsek
eklemlerinde de tutulumu olabilir. Artrit atagi genelde birkacg giin ile bir ka¢ hafta icinde
kendiliginden gecer. Sonra tekrarlayabilir. Diz eklem artriti (%50) disinda el bilegi, omuz,
ayak bilegi eklemlerinde de artrit gozlenebilir. Paratriod ameliyati, bifosfanat tedavisinden
sonra artrit atagi tetiklenebilir.

* Kronik CaPP inflamatuvar artrititi (psédo RA) simetrik poliartrit ile seyreder. Beraberinde
sabah tutuklugu, halsizlik ve yorgunluk gorualur. Eklem sivisinda CaPP kristalleri gosterilir.
Genellikle alt ve st ekstremite eklemlerinin simetrik tutulumu s6z konusudur. Cok
nadiren de ileri yaslarda hastalar ates genel durum bozuklugu yapacak kadar agir klinik
tablo ile gelebilir.



CaPP Kristal Depo Hastalig

e Osteoartrit benzeri CaPP artriti (psodo OA): en sik gortlen formu
budur. Diz protezine giden hastalarin %20’sinde CaPP kristalleri
gosterilmistir. CaPP artritinin %50’si yalanci artroz klinigi ile
seyreder. En cok diz eklemi etkilenir. Bunun disinda MKF, Kalca,
Omuz, Dirsek ve Omurgalar etkilenir.

* Agir Dejeneratif eklem hastaligi; Daha nadir gorilur. Charcot
eklemindeki gibi agir destriksiyon ile seyreder. Charcot eklemi
noropatiye eslik ederken CaPP artritinde nérolojik defizit
gozlenmez.

 Spinal tutulum; Bazi hastalarda omurgalarda agri tutukluk ve
ileri ddnemlerde ankiloz gézlenebilir.




CaPP Artrit Ataginin Tedavisi

Monartrit ataklarinda eklem icine steroid enjeksiyonu etkili secenektir.
Tekrarlayan veya poliartikiler ataklarda NSAIi ve kolsisin tedavisi glindeme gelir.

Artrit ataginda ilk 24 saat icinde 3 draje kolsisin 8 saat arayla yutturulmalidir. Daha
sonra 2x 0.5 mg dozunda atak ¢ozillinceye kadar tedaviye devam edilmelidir.

Kolsisinin CAPP artritdeki kullanimi uzman goéristine dayanmaktadir.

Kicuk bir calismada 17 hastanin 14’iinde IV olarak 1-2 mg uygulanan kolsisin CaPP
artritinde etkili oldugu gorilmustir. Semptomlari 24 saat icerisinde baslayanlarda
daha etkili sonug¢ alinmistir.

39 hastanin alindigi calismada ihtiyaca gore hastalara 8 ile 20 hafta arasi 2x0.5 mg
kolsisin veya plasebo verilmis. 5 ay sonunda kolsisin alan grupta artrit bulgulari
daha iyiymis.

Yapilan bir baska calismada kolsisn 2x 0.5/gtin alan grupta tedavi dncesi 9.3 olan
atak sayisi 2.4°e dusmustur. Kolsisin 6ncesi 35 atak gerceklesirken kolsisinden sonra
10 atak gelismistir.

Spilberg | Ann Rheum Dis 201170; tabatabai MR Arthritis Rheum 1980; 23(9),
Das SK Osteoarthr Cart 2002;10



Ailevi Akdeniz Atesi

* Kolsisin
1972
Prof. Dr. Emir Ozkan
Dr. S. E. Goldfinger

* Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean
fever. N Engl J Med 1972; 287: 1302.

* Ozkan E, Okur O, Ekmekci A, Ozcan R, Tag T. A new
approach to the treatment of periodic fever. Med
Bull Istanbul 1972; 5: 44-9.




Ailevi Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

Otozomal resesif / dominant

Pyrini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar

Monojenik otoenflamatuar hastalik M694V, M6941, M680I ve V726A en sik mutasyonlar
Kontrolsuz bir IL-1 ve IL-18 salinimi

48-72 saat suren tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan inflamatuar ataklar
Yuksek ates (38-40 ° C)

Serozit (karin ve gogus agrisi)

Erizipel benzeri dokuntu

Artrit (genelde buyuk)

Febril uzamig miyalji

Yuksek akut faz reaktanlari (CRP, Sedimentasyon, serum amiloid A
Kolsgisin

Anti-IL1 beta (Anakinra- Canakinumab)



EULAR FMF Onerileri

1. FMF Tecrubeli hekimler tarafindan tani konulmali ve takip edilmeli

2. Hedef ataklarin tam kontrolu ve ataklar arasi subklinik inflamasyonun kontrolu.
3. kolsisin tedavisi hemen baslanmalidir.

4. Kolsisin dozu tek seferde veya bolinmis dozlarda verilebilir.

5. kolsisin 3x1 dozunda ataklar kontrol altina alinmadiginda doz artirilabilir.

6. Kolsisin glinlik 5 drajenin tGzerinde kullanilmasina karsin atak kontrol edilemez ise
biyolojik tedaviler glindeme gelebilir.

7. amiloidosis gelistiginde tedavi yogunlastiriimahdir. Kolsisin ve biyolojik tedavi

Ozen S, et all ann Rheum Dis 2016 75:644-651



8. ilaca yanit ve toksisite 6 aylik araliklar ile kontrol edilmelidir.

9. Fiziksel ve psikolojik stres atagi tetikleyebilir. Dozu artirimina gidilebilir.
10. Renal yetmezligi gelisenlerde doz azaltilmali ve kolsisin toksisitesine
dikkat etmek gerekir.

11. karaciger enzimleri belli araliklar ile kontrol edilmelidir. 2 katina ¢ikinca
doz azaltilmalidir.

12. kolsisin toksisitesi icin yakin takip edilmelidir.

13. her atagi stuiphe ile yaklas. Baska nedenleri ekarte et. Kolsisin tedavisine
devam et.

14. hamilelik laktasyon sirasinda kolsisin kesilmemelidir

15. oligospremisi olan erkek hastalarda cocuk diisuniyorlarsa hamilelik
oncesi kolsisin dozu azaltilabilir veya kesilebilir.

Ozen S, et all ann Rheum Dis 2016 75:644-651



Behcet Hastaligl

* Vaskdulit?

* Oral Ulser

e Genital Ulser,

 Uveit

* Deri bulgulari (paterji testi, EN, tromboflebit, akne vulgaris)
* Tromboza egilim , DVT, Budd-chiari,

 SSS, akciger, GIS

 Ozellikle dizde, dirsek, AB, Artrit,

* HLA-B51 ile iliskilidir.



Behcet Hastaliginda Kolsisin tedavisi

* Kolsisinin Behcget hastaliginin mukokutan6z bulgularinin tedavisi icin calismalari
mevcut.

* ilk calisma 1980 yilinda Cerrahpasa'da yapilmistir.

e 35 kisinin katildigi calismada eklem tutulumu ve eritema nodozuma etkili
oldugu gosterilmistir.

* |kinci calisma yine Cerrahpasa'da 2001 yilinda daha fazla hasta ile yapilmistur.
24 aylk izlem yapiimistir. Kadinlarda Eritema Nodozum, genital llser ve eklem
bulgularinda etkili bulunmustur. Erkeklerde eklem bulgularinda etkili
bulunmustur.

Aktulga haematologia 1980, yudakul 2001 arthritis Rheumatism



Tesekkurler



Study design ‘coLcor

Post-myocardial infarction €30 days (n=4745 patients)
On statin, anti-platelet agents, tRAAS), +BB

Treated according to national guidelines
PClcompleted if planned

T e

daily * daily *

l

Colchicine 0.5 mg l Placebo ‘

Primary composite endpoint: Time to first of CV death, cardiac arrest, ML,
stroke, or urgent hospitalization for angina requiring coronary revascularization

Secondary endpoints: Components of primary;
composite of CV death, cardiac arrest, Ml or stroke; total mortality

Montreal Health Innovations
Coordinating Center

- m *provided by Pharmascience (Montreal)
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Patient characteristics =~ COLCOT
Colchicine (N=2366) Placebo (N=2379)

Age - years 60.6+10.7 60.5£10.6
Female sex - no. (%) 472 (19.9%) 437 (18.4%)
Caucasian - no. (%) 1350/1850 (73.0%) 1329/1844 (72.1%)
Body-mass index - kg/m? 28.2+4.8 28.4+4.7
Smoking - no. (%) 708 (29.9%) 708 (29.8%)
Hypertension - no. (%) 1185 (50.1%) 1236 (52.0%)
Diabetes - no. (%) 462 (19.5%) 497 (20.9%)
Prior MI - no. (%) 370 (15.6%) 397 (16.7%)
Prior PCI - no. (%) 392 (16.6%) 406 (17.1%)
Prior CABG - no. (%) 69 (2.9%) 81 (3.4%)
Prior HF - no. (%) 48 (2.0%) 42 (1.8%)

Prior stroke/TIA - no. (%) 55 (2.3%) 67 (2.8%) 23



Patient characteristics =~ COLCOT

Colchicine Placebo
(N=2366) (N=2379)
Index MI to randomization - days 13.4+10.2 13:54 10:]
PCI for index MI - no. (%) 2192/2364 (92.7%) 2216/2375 (93.3%)
Aspirin - no. (%) 2334 (98.6%) 2352 (98.9%)
Other anti-platelet agent - no. (%) 2310 (97.6%) 2337 (98.2%)
Statin - no. (%) 2339 (98.9%) 2357 (99.1%)

Beta-blocker - no. (%) 2116 (89.4%) 2101 (88.3%)



Primary efficacy endpoint - COLCO

15

—
BJ
1

Cumulative incidence (%)

CV death, resuscitated cardiac arrest, MI,
stroke, urgent hospitalization for angina
requiring revascularization (1171)

Placebo

Colchicine

HR = 0.77 (95% Cl1, 0.61-0.96)
P=10.02

No. at Risk
Colchicine 2366
Flacebo 2379

7 14 21 28 35 42
Time since randomization (months)

2284 1868 1230 628 153
2261 1854 1224 6522 144

= O
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Major Clinical Outcomes - COLCOT

Clinical Outcome Colchicine Placebo  Hazard Ratio P
Intent-to-treat population N=2366 N=2379 (95% CI) Value
Primary composite endpoint - no. (%) 131 (5.5%) 170(7.1%) 0.77(0.61-0.96) 0.02
CV death - no. (%) 20 (0.8%) 24 (1.0%) 0.84 (0.46-1.52)
Resuscitated cardiac arrest - no. (%) 5 (0.2%) 6 (0.3%) 0.83 (0.25-2.73)
Myocardial infarction - no. (%) 89 (3.8%) 98 (4.1%) 0.91 (0.68-1.21)

Stroke - no. (%) 5(0.2%) 19 (0.8%) 0.26 (0.10-0.70)

Urgent hospitalization for angina 25(1.1%) 50(2.1%) 0.50(0.31-0.81)

requiring revascularization - no. (%)

Secondary composite endpoint - no. (%) 111 (4.7%) 130 (5.5%) 0.85 (0.66-1.10)
Death - no. (%) 43 (1.8%) 44 (1.8%) 0.98 (0.64-1.49)
DVT or pulmonary embolus - no. (%) 10 (0.4%)  7(0.3%) 1.43(0.54-3.75)
Atrial fibrillation - no. (%) 36(1.5%) 40(1.7%) 0.93(0.59-1.46)




Covid tedavisinde Colchicine

Meutrophil
Activation

Figure 1.

Model of COVID-19 seventy. IL, interleukin.

Reyes AZ, Ann Rheum Disease 2021 80(5) 550-557
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87 COVID hastasinin verileri retrospektif olarak incelendiginde kolsisin alan
grubta mortalitenin daha disuk oldugu gosterilmistir.

* Yunanistanda 105 hastanin katildigI agik prospektif calismada hastanede
yatan hastalarda kolsisin kullananlarda DSO hastalik degerlendirme
skalasinda daha az kétilesme oldugu gosterilmistir.

» Standart tedaviye ilave Kolsisin kullanan 112 hastanin verileri 140 standart
tedavi alan hastalar ile karsilastiriimis. Kolsisin kullananlarda survival %84
bulunmus kullanmayanlarda %64 bulunmus.

e 38 kisinin katildigi acik randomize bir calismada 7. giinde yuksek doz
oksijen destegi alan hastalarin orani %6 karsi %39 bulunmus. CRP
seviyesinde anlam oranda diisme tespit edilmis. 10 glinde daha fazla
taburcu olmus %94 -%83

Reyes AZ, Ann Rheum Disease 2021 80(5) 550-557
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