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Hastaligi kontrol altinda olan ailevi Akdeniz atesi
hastalarinda dusiik doz kolsisin kullanimi

Low dose colchicine use in familial Mediterranean fever patients whose disease is under control

@ Sogol Sadri’, ® Emine Asci', ® Gamze Ergiin', ® Ozan Cemal icacan’, ® Selda Celik', ® Cemal Bes’,

® Niltfer Alpay Kanitez?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Istanbul, Ttirkiye

2Koc Universitesi Tip Fakdiltesi, Romatoloji Bilim Dal, Istanbul, Tirkiye

0Oz

Amac: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaliginda tedavisinde Onerilen
kolsisin baslangic dozu yetiskinlerde 1-1,5 mg/gundur. Bu calismanin
amaci kolsisin dozlarini azaltan hafif ya da hastaligi kontrol altinda olan
AAA hastalarinin belirlenmesidir.

Yontem: Klinigimize basvuran AAA hastalarinda hastalik siddetini
belirlemek icin ‘international severity scoring system for familial
Mediterranean fever’ (ISSF) puani hesaplandi. ISSF skoru <2 olan
hastalar, dustk doz (ortalama gunlik kolsisin dozu <1,5 mg) ve
standart doz (=1,5 mg/guin) kolsisin tedavisi alanlar olmak tzere iki
gruba ayrildr.

Bulgular: Calismaya 76'si kadin (%67) ve 38'i erkek (%33) toplam
114 AAA hastasl dahil edildi. Hastalarin 58 (%51) tanesinin almakta
oldugu ortalama kolsisin dozunun distk doz (<1,5 mg/gtin) oldugu
belirlendi. Dustk doz kolsisin grubunda subklinik enflamasyonu olan
hasta orani istatistiksel olarak anlamli ¢lctide yuksekti (sirasiyla %34
ve %16, p=0,031).

Sonuc: Gercek hayatta 6nemli oranda AAA hastasi, aldiklari kolsisin
dozunu azaltmaktadir. Kolsisin dozunu azaltan grupta subklinik
enflamasyon orani daha yuksektir. Amiloidoz riski bakimindan uzun
doénem takip sonuclarina ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, distk doz kolsisin, subklinik
enflamasyon

Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ates ile birlikte poliserozit
ataklari ile karakterize otozomal resesif gecisli, en sik gériilen
otoenflamatuvar hastaliktir. Kolsisin tedavisi ataklarin
stiresini, sikligini ve siddetini azalur. Ayrica diizenli ve etkin
dozda kullamilirsa amiloidoz gelisimini 6nler.! Standart

kullanim dozu 1,5-2 mg/gtindiir. Ancak en uygun dozun

Abstract

Objective: The initial dose of colchicine recommended for the
treatment of familial Mediterranean fever (FMF) is 1-1.5 mg/day in
adults. The aim of this study is to identify FMF patients with mild or
controlled disease, who can reduce colchicine doses.

Methods: International severity scoring system score (ISSF) for FMF
was calculated to determine the severity of disease in FMF patients
admitted to our clinic. FMF patients, those have an ISSF score <2, were
divided into two groups regarding to their average daily colchicine
dose as low dose group (<1.5 mg per/day) and standart dose group
(=1.5 mg per/day).

Results: A total of 114 FMF patients [76 (67 %) female and 38 (33%)
male] were included in this study. It was determined that the average
colchicine dose of 58 (51%) patients was low dose (<1.5 mg/d). The
proportion of patients with subclinical inflammation in the low-dose
colchicine group was statistically significantly higher than the standard
dose colchicine group (34% and 16% respectively, p=0.031).

Conclusion: In real life, a significant number of AAA patients reduce
the dose of colchicine. The subclinical inflammation rate is higher in
these patients. Long-term follow-up results are needed for the risk of
amyloidosis.

Keywords: Familial Mediterranean fever, low dose colchicine,
subclinical inflammation

ne oldugu ve tedavi siiresi konusunda standart bir kilavuz
yoktur. Kolsisin tedavisi igin European League Against
Rheumatism (EULAR) tavsiyelerinde, en az bes yildir
atak gecirmemis, akut faz gostergeleri normal hastalarda
kolsisin tedavi dozunun azalulabilecegi belirtilmektedir.
2 Ancak klinik pratikte etkin dozda kolsisinin 6mir boyu

kullanilmas1 gerektigi gortigi halen hakimdir. Diger
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taraftan gercek hayatta hastalarin, doktor tavsiyesi olmasa
da, ataklarin gerilemesi ile birlikte kolsisin tedavilerini
azalttiklar gozlemlenmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci, hastaligi kontrol altunda olan AAA
hastalarinin almakta olduklar1 kolsisin dozlarinin ve buna
gore klinik 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem

Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkéy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arasturma Hastanesi Romatoloji poliklinigine
Nisan 2016-Nisan 2017 tarihleri arasinda rutin kontrolleri
icin bagvuran ya da sevk edilen AAA hastalar1 degerlendirmeye
alind1. Demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri hasta
dosyalarindan elde edildi. 2017-04-27 numarasi ile yerel etik
kuruldan onay alindi. Caligmaya alindiklar1 poliklinik viziti
sirasinda her hasta yillik atak sayisi ile kolsisin dozu ve siiresi
bakimindan 6nceden hazirlanmig form ile ayrinuli olarak
sorgulandi ve hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinds.
Hastalik giddetini belirlemek icin ‘international severity
scoring system for familial Mediterranean fever’ (ISSF)
puant Tablo 1’deki gibi hesapland1.P! Subklinik enflamasyon
gostergesi olarak atak digt donemde tespit edilmis C-reaktif
protein (CRP) >0,8 mg/dL ve/veya serum amyloid A (SAA)
>l mg/dL dizeyi kullanildi.® Caligmamiza 18-65 yas
arasinda olan, Tel Hashomer kriterlerini kargilayan, ISSF
skoru <2 olan ve en az iki yildir kolsisin dozu degismemis

hastalar dahil edildi.”!

Caligma vizitinden 1 aydan kisa siire 6nce atak gegirmis
olan, ISSF skoru >2 olan, 3 yildan kisa siire icerisinde
kolsisin tedavi dozunu degistiren, amiloidoz geligmis, bagka
bir kronik hastalign ya da otoimmiin hastalig1 olan ya da

kolsisin diginda diizenli ilag kullanan hastalar ¢alisma disinda

brrakildi.

Calismaya dahil edilen hastalar, disik doz (ortalama
ginliik kolsisin dozu <1,5 mg) ve standart doz 21,5 mg/giin
kolsisin tedavisi alanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

istatistiksel Analiz

Toplanan veriler bilgisayara kaydedilerek “IBM SPSS
Statistics 23.0” programu ile analiz edildi. Tki bagimsiz grup
arasinda sayisal degiskenler arasi farki analiz etmek icin
Independent t-test ve Mann-Withney U test, kategorik
degiskenlerin analizi icin ki-kare testi uygulandi. Tstatistiksel
olarak anlamlr sonug tanimu i¢in p<0,05 sart1 arandh.

Bulgular

Toplam 273 AAA hastast bu ¢aligma icin degerlendirildi.
Hastalardan 13’4 ¢aligma viziti sirasinda ya da son 1 ay
icerisinde atak gecirdigi icin, 74’t ISSF skoru >2 oldugu
icin, 40’1 kolsisin tedavisini aymi dozda heniiz iki yila
tamamlamadigt icin, 20’si beraberinde biyolojik ya da
standart hastalik modifiye edici ila¢ tedavisi aldig1 i¢in, 12’si
ise amiloidoz veya organ yetmezligi oldugu icin caligma
diginda birakild:.

Geriye kalan 76’st kadin (%67) ve 381 erkek (%33)
toplam 114 hastanin yas ortalamasi 33,4+11,4 idi. Ortalama
hastalik siiresi 18,8+11,3 yil bulundu. Hastalarin 58’inin
(%51) almakta oldugu ortalama kolsisin dozunun disiik
doz (<1,5 mg/giin) oldugu belirlendi. Diisiik doz kolsisin
alan grup igerisinde hastalarin sadece 5 tanesinin aldig:
giinliik kolsisin dozu 0,5 mg idi. Kolsisini tamamen birakmig
hastaya rastlanmadi.

Tablo 1. Ailevi Akdeniz atesi aktivite degerlendirmesi icin ISSF kriterleri

Kriterler Puan
1 Kronik sekel (amiloidoz, btytme geriligi, anemi, splenomegali) 1
2 Organ disfonksiyonu (AAA iliskili nefrotik diizeyde proteindiri) 1
3 Organ yetmezligi (AAA iliskili kalp, bobrek, vs.) 1
4a*  Ataklarin sikhigi (ayda ortalama 1-2) 1
4b*  Atak sikhgr (ayda 2'den fazla) 2
5 Ataksiz donemde akut faz reaktanlarinda 1
(CRR SAA, ESH, Fibrinojen) artis, son atak Gzerinden en az iki hafta gecmis olacak (ez az bir ay arayla iki kez)
6 Her atakta ikiden fazla tutulumun olmasi 1
(perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri lezyonlar, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)
7 Hastalik stresince ikiden fazla farkli atak 1
(izole ates, perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri lezyonlar, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)
8 Ataklarin suresi 1
(bir yilda en az Uc atagin 72 saatten fazla strmesi)
9 Egzersiz iliskili bacak agrisi 1
(diger nedenler dislanarak uzun sureli ayakta durma ve/veya egzersiz sonrasi olan agrilar)
Toplam skor 10

AAA: Ailevi Akdeniz atesi, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid A, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, ISSF: International severity scoring system for familial Mediterranean
fever, (siddetli hastalik =6, orta dizeyde hastalik 3-5, hafif hastalik <2, *4a/4b kriterlerin tanimina gére O veya 1 veya 2 puan verilebilir)
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Diistik doz ve standart doz kolsisin alan gruplar arasinda
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin dagilimi Tablo 2’de
goriilmektedir. Tki grup arasinda kadin-erkek oranlarmin,
yas ortalamalari, yillik atak sayisi, hastalik ve tami siiresi
ile atak ozelliklerinin benzer oldugu saptandi. Ortanca
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP ve SAA degerleri diisiik
doz kolsisin alan grupta sayisal olarak yiiksekti, fakat aradaki
fark istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Buna kargin subklinik
enflamasyon gériilme orani diisiik doz kolsisin alan grupta
standart doz kolsisin alan gruba goére anlamli olarak yiiksekti
(sirastyla %34 ve %15, p=0,031). Diisiik doz kolsisin alan
grupta hastalarin 40 tanesinde, standart doz kolsisin alan
grupta ise 37 hastada genetik test yapilmist. M694V
mutasyonu her iki grupta da en sik kargilagilan mutasyondu
[diisiik doz grubunda 21/40 (%53), standart doz grubunda
30/37 (%81)].

Tartisma

Kadin hakimiyetinde olan hasta grubumuzda hastalik
ve tani sireleri tlkemizin literatiir verileri ile benzer
goziikmektedir.®” Calismamuiza hastaligi kontrol altinda olan
ve hafif aktiviteli hastalar dahil edilmis olup, kadin oraninin

yiksek olmasi, kadinlarin uzun dénem tedaviye uyumlarinin
yiksek oldugunu veya hastaligin erkeklerdekinden daha
hafif seyrettigini distindiirebilir.

Daha 6nce yapilan calismalarda artrit, plorit ve erizipel
benzeri eritem ile seyreden ataklart olan hastalarin daha
siddetli hastaliga sahip oldugu bildirilmistir.®! Yine Ben-
Zvi ve ark.’nin® yapugi bir ¢alismada kolsisin almadan
remisyonda olan hastalar ve kolsgisin tedavisi altindaki
hastalar kiyaslanmus, remisyonda olan hasta grubunda
artrit, plorit, erizipel benzeri dokiintii istatiksel olarak
anlamli disiik saptanmigtir. Caligmamizda kolgisin dozuna
gore ayrilan subgruplar arasinda klinik bulgular acisindan
anlamli bir fark saptanmamustir. Yani artrit, plorit ya
da erizipel benzeri ataklar1 yasayan AAA hastalarinin da
kolsisin dozunu azaltabildigi gorilmektedir. Literatirde
M694V mutasyonunun yitksek doz kolsisin ihtiyaci, ciddi
seyir ve yiiksek oranda amiloidoz gelisimi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir."*'1 Calismamizda disik doz kolsisin alan
grupta da M694V mutasyon tagiyicilarinin saptanmasi
M694V  mutasyonunun mutlak siddetli seyir anlami
tastmadiini diistindiirebilir.

Tablo 2. Hastalarin kullandiklari kolsisin dozuna gore genetik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin dagilimi

Diisiik doz Standart doz
(n=58) (n=56) P

Kadin/erkek 41/18 35/20 0,684
Yas [medyan (min-maks)] 33,5 (19-62) 31 (16-64) 0,379
Hastalik stresi [medyan (min-maks)] 18 (3-50) 16,5 (3-50) 0,677
Tani stresi [medyan (min-maks)] 7 (2-35) 5(2-30) 0,191
Yillik atak sayisi [medyan (min-maks)] 1(0-3) 1(0-3) 0,903
Atak 6zellikleri n (%)

Karin agrisi 50 (86) 44 (79) 0,197
Ates 44 (76) 41 (73) 0,803
Ploretik agri 31(53) 27 (48) 0,697
Erizipeloid dokuntu 7(12) 8(14) 0,785
Artrit 24 (41) 26 (46) 0,552
Miyalji 24.(41) 23 (41) 0,579
Sakroiliit 9 (155) 5(9) 0,378
ESH (mm/s) [median (min-maks)] 11,5 (3-67) 9 (0-74) 0,072
CRP (mg/dL) [median (min-maks)] 0,23 (0-3,9) 0,2 (0,01-3,5) 0,162
SAA (mg/dL) [median (min-maks)] 0,5 (0,09-9,5) 0,31 (0,09-8,84) 0,061
Subklinik enflamasyon (%) 20 (34) 9(16) 0,031
Genetik mutasyon (%) n=40 (%69) n=37 (%66)

M694V homozigot 3(8) 10 (27) 0,065
M694V heterozigot 18 (45) 20 (53) 0,544
M680I homozigot 2 (5) 0 0,228
M680I heterozigot 11(28) 5(14) 0,092
V726A heterozigot 7 (18) 5(14) 0,536
E148Q heterozigot 4(10) 6(16) 0,739

Disik doz (ortalama ginlik kolsisin dozu <1,5 mg), standart doz (ortalama ginlik kolsisin dozu =1,5 mg/gin), CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Maks:

Maksimum, Min: Minimum, n: Numara, SAA: Serum amiloid A
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Giincel kilavuzlarda tavsiye edilen kolsisin baglangic dozu
>1,5 mg/giin olup, hastalig1 kontrol altina almak icin ¢ocuk
ve adolesanlarda 2 mg/giin, erigkinlerde de 3 mg/giine kadar
artirtlmast  6nerilmektedir. Biitin hastalarda aymi dozda
oneri yapilmasinin uzmanlar agisindan kolay uygulanabilir
yaklagim oldugu agikardir, fakat bu yaklasim gereksiz yan
etki riski ve hasta uyumsuzlugunu da beraberinde getirebilir.

La Regina ve ark.’nmin!'?

yaptig1 cok merkezli bir calismada
AAA ile ilgilenen uzmanlarin kolsisin kullanim egilimleri
incelenmis ve uzmanlarin sadece %68,6’sinn 1-1,5 mg/giin

optimal doz olarak uyguladigini gostermistir.

EULAR tavsiyelerinde de uzun siireli stabil hastaliga
sahip olup akut faz reaktanlari yiksekligi gozlenmeyen
hastalarda kolsisin dozunun yakin takip ile kademeli olarak
azalulabilecegi belirtilmektedir.”! Bu tavsiye iilkemizde
tartismalara yol a¢mustir. AAA konusunda tecriibeli
hekimlerin bir bolimi hastalik remisyonda olsa dahi
kolsisin dozunun azalulmasini uygun bulmamakeadir. Bizim
calismamizda kolsisin tedavisi almadan remisyonda olan
hasta tespit edilmemistir. Fakat diisiik doz kolsisin ile en
azindan hafif hastaliga sahip hastalarin gercek hayatta
azimsanamayacak oranda var oldugu anlagilmaktadir. Ancak
bu grupta subklinik enflamasyon daha sik bulunmugtur.
Uzun dénemde amiloidoz riski bakimindan risk teskil ediyor
gibi gérinmektedir.

Calismanin Kisithliklarn

Caligmamuzin en biiyiik kisitlayict unsuru hasta sayisinin
az olmasidir. Tlag uyumuna ait bilginin gecmise doniik hasta
sorgulamasindan elde edilmis olmasi diger bir kisitlayicidir.
MEFV gen mutasyonunun az sayida hastada bakilabilmig
olmast da gen mutasyon tastyiciligi sonuglarimizin giiciini
azaltmaktadir.

Sonuc

Sonuc olarak, romatologlar hastaligi kontrol altinda olan
AAA hastalarinda kolgisin dozunun azaltlmasi konusunu
tartisirken, gercek hayatta 6nemli bir grup hasta zaten
kolsisin dozunu kendiliginden azaltmaktadir. Ancak bu
hastalarda subklinik enflamasyonun varligi amiloidoz
riski bakimindan olumsuz bir gostergedir. Amiloidoz
riski gozetilerek kolsisin dozunun azalulabilecegi hasta
gruplarinin belirlenmesi i¢in, prospektf planlanmis ve uzun
takip stireli caligma sonuglarina ihtiyag vardir.
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