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Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serdzit ataklariyla
karakterize genetik bir hastaliktir. Bu galismada kolsisin direnci olan
pediatrik AAA hastalarin klinik ve laboratuvar verileri ile tedavi yanitlarini
degerlendirmek amaglanmistir.

Yéntem: Agustos 2020 — Eyliil 2023 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran
ve AAA tanisi ile takipli olan 629 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Kolsisin direnci olan 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
farkh farmasotik kolsisin preparat ve biyolojik ajan kullanim sonrasinda
atak sikliklari ve tedavi yanitlari incelendi.

Bulgular: AAA tanili 629 hastanin 29’unda (%4,6) kolsisin direnci vardi.
Hastalarin %51,7’si kiz, %48,3’(i erkekti, ortanca tani yasi 5,5 (1,5-17) yildi.
Hastalarimizin %48,3’iinde ailede AAA o6ykisi ve %41,2’sinde M694V
homozigot mutasyonu mevcuttu. Ataklarinda tim hastalarimizda karin
agnisi sikayeti olup ates (%89,7) ve artralji (%72,4) sik gorilen diger
sikayetlerdi. Oncelikle hastalarin 27’sine (%93,1) ithal kolsisin preparati
baslandi. Hastalarin ortanca ilag baslama yasi 7 (3-18) yildi. Atak sayilari
anlamli olarak azald!. ithal kolsisin kullanan 27 hastadan; tedaviye yanit
vermeyen 9 hastaya biyolojik ajan tedavisi baslandi. iki hastamizda ise
direkt biyolojik ajan tedavisine gegildi. Biyolojik tedavi sonrasinda atak
sayisinda ve atak aralarinda bakilan C-reaktif protein diizeyinde anlamli
olarak diisis saptandi. Anakinra (Interlokin-1 reseptdr antagonisti) tedavisi
sonrasinda lokal alerjik reaksiyon disinda ciddi yan etki gorilen hastamiz
olmadi.

Sonug: Kolsisin tedavisi altindayken ataklari devam eden hastalarda
biyolojik ajana gecilmeden 6nce kolsisinin ithal formu denenebilir. Direngli
vakalarda biyolojik ajana gegilerek hem atak sikligi hem de atak aralarinda
subklinik inflamasyon bulgulari azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Kolsisin direnci, Interlokin 1

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a hereditary disease
characterized by recurrent attacks of fever and serositis. This study aimed
to comprehensively assess the clinical and laboratory data, as well as
treatment responses in pediatric FMF patients with colchicine resistance.
Method: A retrospective analysis of 629 outpatient medical records of
patients diagnosed with FMF from August 2020 to September 2023
identified 29 colchicine-resistant FMF patients. The study assessed attack
frequency and treatment responses to various pharmaceutical colchicine
preparations and biological therapies.

Results: Among 629 FMF patients, 29 (4.6%) exhibited colchicine
resistance. Gender distribution was 51.7% female and 48.3% male, with a
median diagnosis age of 5.5 years (1.5-17 years). Nearly half had a family
history of FMF, and 41.2% had the M694V homozygous mutation. All
experienced abdominal pain during attacks; common symptoms were
fever (89.7%) and arthralgia (72.4%). The median age of medication
initiation was 7 (3-18) years. The number of attacks decreased
significantly. Among 27 patients using imported colchicine; Biological
agent treatment was started in 9 patients who did not respond to
treatment. In two of our patients, a biological agent was started directly.
After biological treatment, a significant decrease was detected in the
number of attacks and the C-reactive protein level measured between
attacks. No severe side effects were reported except localized allergic
reactions to Anakinra (Interleukin-1 receptor antagonist) treatment.
Conclusion: For patients experiencing persistent attacks under colchicine
treatment, the use of imported forms of colchicine can be considered
before transitioning to biologic therapies. In cases of resistance, a switch
to biological therapies demonstrates efficacy in reducing both the
frequency of attacks and subclinical inflammation between episodes.
Keywords: Familial Mediterranean fever, Colchicine resistance,
Interleukin-1
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Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serozit
(peritonit, plorit, akut sinovit) ataklariyla karakterize,
kendini sinirlayan otoinflamatuar kaltsal bir hastalktr.
AAA'nin temel tedavisi kolsisindir. Kolsisin, Gliz Cigdemi
(Colchicum autumnale) giceginden elde edilen, bitkisel bir
anti inflamatuar ajandir. Tedavide amag¢ atak sikligini
azaltarak hastalarin yasam kalitesini arttirmak, kronik
inflamasyonu baskilamak ve en 0Onemlisi sekonder
amiloidozu &nlemektir.2? Yapilan calismalarda kolsisin
tedavisinin hem klinik ataklari hem de sekonder
amiloidozu 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir.

Kolsisin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik Ggte biri kismi
remisyona girmekte; hastalarin % 5-10'u ise tedaviye yanit
vermemektedir. Ayrica hastalarin % 2-5'i de ishal, bulanti
gibi cesitli gastrointestinal sistem yan etkileri sebebiyle
tedaviyi tolere edememektedir* Kolsisin direncini
belirlemek icin farkh gérisler vardir. Ornegin; Hentgen ve
ark.> kolsisin direncini yilda 6’dan fazla atak veya son 4-6
ayda 3’den fazla atak olmasi; Ozen ve ark.® ise 6 ay boyunca
maksimum tolere edilen kolsisin dozuna ragmen ayda
birden fazla atak gecirilmesi olarak tanimlamaktadir. Son
yillarda kolsisin direngli AAA hastalarinda anti-interlokin
(IL)-1 ajanlar tedavi alternatifi haline gelmistir. Yapilan
¢alismalar bu tedavilerin klinik ve laboratuvar iyilesme
sagladigini kanitlamistir.”8

Bu c¢alismada vyerli kolsisin tedavisine direngli AAA
hastalarinin klinik ve laboratuvar ozellikleri ile tedavi
yanitlarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontem

Bu kesitsel geriye donik calismaya Agustos 2020-Eyliil
2023 arasinda Kocaeli Universitesi Romatoloji Bilim
Dal’'nda AAA tanisi ile takip edilen, tlkemizdeki kolsisin
preparatlarina direngli olan ve 0-18 yas arasi tani alan
hastalar dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce Kocaeli
Universitesi Etik Kurulu’ndan calisma icin onay alindi.
(Onay numarasi ve tarihi: GOKAEK-2023/17.11, E-
80418770-020-490038 sayili, 23.10.2023).

Ailevi Akdeniz Atesi tanisi pediatrik AAA siniflama
kriterlerine gére belirlendi.’ Hastalarin verileri elektronik
dosyalardan geriye donik olarak taranarak kaydedildi.
Demografik verileri (yas, cinsiyet, tani yasi), aile hikayesi
(akraba evliligi, ailede AAA, amiloidoz varhgi), klinik
bulgulari (ates, karin agrisi, kabizlik, ishal, gogis agrisi,
perikardit, artralji, artrit, egzersizle iliskili bacak agrisi,
miyalji, uzamis febril miyalji, erizipel benzeri dokiintd,
erizipel disi dokinti, orsit), laboratuvar bulgular (beyaz
kiire sayisi, hemoglobin degeri, eritrosit sedimentasyon
hizi [ESH] ve C-reaktif protein [CRP] dizeyi) ve MEFV
(MEditerranean FeVer) gen analiz sonuglar kaydedildi.
Ayrica aldiklar tedaviler, olusan yan etkiler ve tedavi
yanitlari da elektronik kayitlardan not edildi. Hastalarin
son vizitte tedavi yanitlarn, atak sayilari ve laboratuvar
verileri de incelendi. Maksimum tolere edilebilen kolsisin
dozuna ragmen son 6 ay icinde ayda bir ya da daha fazla
AAA atag geciren veya 4-6 aylik bir donemde > 3 atak
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varligl veya inkomplet ataklarda akut faz reaktanlarindan
iki veya daha fazlasinin yikselmesi veya ataklar arasi
donemde subklinik inflamasyon kaniti olan (atak
olmaksizin akut faz yuksekligi) hastalar kolsisin direngli
kabul edildi.’®! ithal (diger adi ile sikistrilmis tablet
formu) kolsisin, yerli kolsisin ile benzer dozlarda hastalara
verildi.

istatistiksel Yontem

Veri tabani SPSS software kullanilarak olusturuldu.
Degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi.
Tanimlayici analizlerde, normal dagihima uymadigi icin
ortanca (minimum-maksimum) deger kullanildi. Kategorik
degiskenler ise ylzde olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grup
karsilastirmasi icin Mann-Whitney U testi ve bagimh
gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi verilerinin analizi igin
Wilcoxon testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik igin p<0,05
kabul edildi.

Bulgular

Ailevi Akdeniz atesi tanili 629 hastanin verileri tarandi. Bu
hastalarin  29’unun (%4,6) kolsisin direngli oldugu
belirlendi. Calismaya kolsisin direngli olan bu 29 hasta
dahil edildi. Hastalarin 15’i (%51,7) kiz, 14’0 (%48,3)
erkekti. Hastalarin ortanca tani yaslar 5,5 (1,5-17) yildi.
Son kontroldeki yaslari ortanca 9,7 (4,3-18,7) yildi.

Aile hikayesi incelendiginde; akraba evliligi orani %6,9
(n=2), ailede AAA hikayesi %48,3 (n=14) ve ailede
amiloidoz varligl %3,4 (n=1) idi.

Hastalarin atak ozellikleri incelendiginde (Sekil 1); karin
agrisi 29 (%100), ates 26 (%89,7), artralji 21 (%72,4), gogls
agrisi 8 (%27,6), artrit 6 (%20,7), ishal 5 (%17,2), egzersiz
iliskili bacak agrisi 4 (%13,8), miyalji 4(%13,8), erizipel
benzeri dokiinti 3 (%10,3), erizipel disi doklnti 2 (%6,9)
hastada mevcuttu. Ataklarinda kabizlik, perikardit, uzamis
febril miyalji veya orsit sikayeti olan hasta yoktu. Hastalarin
hicbirinde amiloidoz saptanmadi.

Hastalarda tespit edilen en sik genetik mutasyon; ekzon 10
homozigot (M694V/M694V) mutasyonuydu (n=12,%41,2).
Hastalarin 5’inde (%17,2) ekzon 10 heterozigot, 5’inde
(%17,2) ekzon 10 birlesik heterozigot, 1'inde (%3,5) ekzon
10/non ekzon 10 birlesik heterozigot, 4’inde (%13,9) non
ekzon 10 heterozigot ve 1’inde (%3,5) 6nemi bilinmeyen
mutasyon mevcuttu. Bir hastanin mutasyon bilgisine
ulasilamadi (Tablo 1).

Kolsisin direnci olan 29 hastamizin 27’sine (%93,1) ithal
kolsisin(diger adi ile sikistirilmis tablet formunda kolsisin)
preparati (Colchicine Opocalcium) baslandi. Hastalarin
ortanca ilag baslama yasi 7 (3-18) yildi. ithal kolsisin
preparati baslamadan 6nce gegirilen atak sayisi ortanca 8
(2-15)atak yildi, beyaz kiire sayisi 9350(4050-20000) mm?3,
hemoglobin degeri 11(9-16) g/dL, ESH 32(2-69) mm/saat
ve CRP diizeyi 29,5 (1-170)mg/L olarak saptandi. ithal
kolsisin preparati tedavisi 6ncesi ve sonrasinda gegirilen
atak sayisi Tablo 2’de gdsterilmistir. ithal kolsisin kullanan
27 hastanin %66,7’si ithal kolsisin tedavisine yanit vermis
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olup atak sayilari azaldi, %33,3’linde ise tedaviye direng
nedeniyle biyolojik ajan tedavisine gegildi.

Tablo 1. Hastalarin genetik mutasyon sonuglari

Genetik mutasyon sonuglari N %

M694V/M694V 12 41,2
M694V/M680I 2 6,9
M694V/V726A 2 6,9
M6801/V726A 1 3,5
M694V/E148Q 1 3,5
M694V/- 3 10,2
P369S/- 2 6,9
M680I/- 2 6,9
E148Q/- 1 3,5
K695R/- 1 3,5
Onemi bilinmeyen 1 3,5

Perikardit, n=0

Ishal, n =5
Kabizlik, n=0

Miyalji, n=4
Egzersiz iligkili
bacak agn, n=4

i

Sekil 1. Hastalarin ataklarinin klinik ozellikleri

ithal kolsisin kullanan 27 hastadan; tedaviye yanit
vermeyen 9 hastaya biyolojik ajan tedavisi baglandi. iki
hastamizda ise siddetli atak nedeni ile direkt biyolojik ajan
tedavisine gegildi. Biyolojik ajan baslama yasi ortanca 11
(4-17) yildi. Bu hastalarda biyolojik ajan kullanirken yerli
kolsisin tedavisine de devam edildi. Biyolojik ajan
baslamadan 6nce gegirilen atak sayisi ortanca 5 (2-12)
yildi, beyaz kiire sayisi 9860 (4700-15520) mm?3,
hemoglobin degeri 11 (9-14) g/dL, ESH 20 (12-68)
mm/saat ve CRP diizeyi 29 (4-158) mg/L olarak saptandi.
Biyolojik ajan kullanim siiresi ortanca 7 (3-37) aydi. Tum
hastalara oncelikle Anakinra (IL-1 reseptdr antagonisti)
tedavisi baslandi. Anakinra tedavisi sonrasi; 6 hastada lokal
alerjik reaksiyon, 4 hastada tedaviye yanitsizlik ve 1
hastada enjeksiyon bolgesinde agri  nedeni ile
Kanakinumab (IL-1B monoklonal antikoru) tedavisine
gecildi. Anakinra kullanim sirasinda sik atak gegirmeye
devam eden 4 hasta tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi.

&
& Ates, n=26

T

g ]

\

Plorit, n=8

Kann agnsi, n=29

e
8

bo~dq Artralji, n=21
—p Artrit, n=6
\ g ELE, n=3

Tablo 2. Tedavi (ithal kolsisin ve biyolojik ilag) 6ncesi ve sonrasi atak sikligi ve laboratuvar verileri

ithal kolsisin preparati 6ncesi

ithal kolsisin preparati sonrasi

(n=27) (n=27) p degeri
Atak sayisi, yil* 8 (2-15) 5(2-12) 0,01
Beyaz kiire sayisi, mm?* 9350 (4050-20000), 9860 (4700-15520) 0,008
Hemoglobin degeri, g/dL* 11 (9-16) 11 (9-14) 0,317
ESH, mm/saat* 32 (2-69) 20 (12-68) 0,953
CRP, mg/L* 29,5 (1-170) 29 (4-158) 0,515

Biyolojik tedavi oncesi Biyolojik tedavi sonrasi -

(n=11) (n=11) p degeri
Atak sayisi, yil* 5(2-12) 2 (0-3) 0,006
Beyaz kiire sayis;, mm®" 9860 (4700-15520) 7590 (4640-17770) 0,038
Hemoglobin degeri, g/dL* 11 (9-14) 12 (9-16) 0,053
ESH, mm/saat* 20 (12-68) 12 (2-52) 0,075
CRP, mg/L* 29 (4-158) 2 (0,4-46) 0,036

ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, CRP; C-reaktif protein * Ortanca (minimum-maksimum)
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Hastalarin son kontrol yasi ortanca 9 (4-19) yildi. Son
kontrolde aylik gegirilen atak sayisi ortanca 0 (0-1) idi. En
son kontrollerinde bakilan beyaz kiire sayisi 7590 (4640-
17770) mm3, hemoglobin degeri 12 (9-16) g/dL, ESH 12 (2-
52) mm/saat ve CRP diizeyi 2 (0,4-46) mg/L olarak tespit
edildi. Hastalarin ortanca takip siresi 4,5 (0,9-16) yildi.

Tartisma

Calismamizda kolsisin tedavisine direngli pediatrik 29 AAA
hastalarinda; ithal tablete gegilmesinin atak sikhigini
azalthgini ancak atak aralarinda bakilan akut faz
reaktanlarinda (ESH, CRP) anlamh dlsiise neden
olmadigini bulduk. Biyolojik ajana gecilen hastalarimizin
ise hem atak sayisi hem de ataksiz donemde bakilan CRP
diizeyinde anlamli 6lgiide azalma mevcuttu.

Ulkemizde film ve seker kapli tablet formunda, sigorta
kapsaminda o6denen iki tane kolsisin preparat
bulunmaktadir (Colchicum-Dispert®, Recordati,
Turkey&Kolsin®, ibrahim Etem Ulagay, Turkey). Ancak
kolsisine direng veya yan etki gelismesi durumunda ithal
tablet olan Colchicineopocalcium® (MayolySpindler,
France) isimli ilag kullanilabilmektedir. Turk Eczacilar Birligi
tarafindan bu ilacin temin edilmesi saglanmaktadir.6®Farkli
farmasotik kolsisin  preparatlarina gecilmesinin  atak
sikigini azaltmada etkili olabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle bu durum Tirkiye’de uygulanan yaygin bir
uygulamadir.*?Kolsisin preparatlarinin farkli
biyofarmasotik ve farmakokinetik ozelliklerinin olmasi
klinik yanitlardaki degisikligi aciklayabilir. Emmungil ve
ark.’?, kolsisin tedavisine direncli 50 eriskin hastayi
degerlendirmis ve ithal kolsisin preparatina gegildiginde
atak sikliginin azaldigini géstermislerdir. Baglan ve ark.%ise
AAA tanili 35 ¢ocugu incelemislerdir. Bu hastalarda ithal
kolsisin preparati ile atak sikhginin azaldigini ve atak arasi
donemde akut faz reaktanlarinin geriledigini ortaya
koymuslardir. Tuirkucar ve ark’nin* 29 AAA tanili hastada
farkl farmasotik etkili kolsisin preparatlarini
karsilastirdiklari calismasinda da ithal kolsisin ile atak sayisi
ve slresi belirgin azalmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da ithal kolsisin tedavisine gecildiginde
hastalarin yillik gecirdikleri atak sayisi belirgin olarak
dismistir. Ancak atak arasi donemde bakilan akut faz
reaktanlari agisindan bir fark bulunamamistr.

Kolsisin; jejenum ve ileumdan emilir. Oral biyoyararlanimi
hastadan hastaya degismektedir. Kolsisinin tasinmasinda
P-glikoprotein ¢oklu ilag tasiyicisi (ABCB1), metabolize
edilmesinde de Sitokrom p450 (CYP3A4) enzimi kritik rol
oynamaktadir. Bu enzimdeki polimorfizmler de enzim
ekspresyonu veya aktivitesinde degisikliklere yol acarak
kolsisin etkinliginde degisiklige neden olabilir.»>Ayrica,
ABCB1 ve CYP3A4 ile etkilesime giren ilaclar da kolsisin
konsantrasyonunu degistirip etkinligini ve toksisitesini
etkileyebilir.’® Oral biyoyararlanimi etkileyen bu faktérler
farkli  kolsisin preparatlari arasindaki etki farkini
aciklayabilir.

Oztiirk ve ark’ninY’calismasinda 3454 AAA tanili gocuk
hasta retrospektif olarak incelenmis ve hastalarin
%4,3’linde kolsisin direnci saptanmistir. Kolsisin direncli bu
hastalarin %61,7’sinin kadin cinsiyette oldugu bildirilmistir.

151

Yine baska bir calismada ge¢ baslangicli AAA'nin kadin
cinsiyette daha fazla gérildigi  bulunmustur.®
Calismamizda 629 AAA tanili hastamizin %4,6’sinda
kolsisin direnci vardi ve bu oran literatiir ile uyumluydu.
Hastalarimizin %51,7’si kiz, %48,3’U erkekti, yas ortancasi
9,7 (4,3-18,7), ortanca tani yasi ise 5,5 (1,5-17) yildi. Ailevi
Akdeniz atesi genetik gecisli bir hastalik olup Glkemizde
yapilan buyik serili bir kohort calismasinda; pediatrik AAA
hastalarinin  %55,2’sinde ailede AAA oOykisi oldugu
gosterilmistir.’” Bizim calismamizda da literatiire benzer
sekilde hastalarimizin %48,3’linde aile 6ykisi mevcuttu.
Kolsisin direnci olan gocuk hastalarda yapilan bir calismada
hastalarin %74,2’sinde ates ve karin agrisi, %28,5’inde
gbgls agrisi ve %20’sinde artrit oldugu bildirilmisti.*?
Eroglu ve ark’nin* calismasinda ise kolsisin direncli
¢ocuklarda en sik gézlenen semptomun ates ve karin agrisi
oldugu raporlanmistir. Calismamizda en sik bulgu karin
agrisi olup tiim hastalarda mevcuttu. Karin agrisindan
sonra en sik gorilen sikayetler sirasiyla ates (%89,7) ve
artralji (%72,4) idi. Bayram ve ark.® subklinik inflamasyonu
olan ve olmayan AAA hastalarini karsilastirmislar ve
artrit/artralji, miyalji, erizipel benzeri dokintl, amiloidoz
ve M694V mutasyonunun subklinik inflamasyonu olan
grupta anlamli olarak daha fazla oldugunu bulmuglardir.
Ulkemizde kolsisin direncini 6ngérmek amaciile yapilan bir
¢alismada, tekrarlayan artrit, uzamis febril miyalji, erizipel
benzeri dokinti, egzersizle iliskili bacak agrisi ve M694V
homozigot mutasyon varligi kolsisin direnci igin risk
faktorleri olarak belirlenmistir.?® Calisma grubumuzda da
artralji sikayeti sik olarak goérilmekte olup AAA'nIn tani
kriterlerinde yer almayan bu sikayet, kolsisin direncini
gostermede uyarici bir semptom olabilir, hastalarin
yakindan takip edilmesi 6nemlidir.

Kolsisin direnci olan 14 c¢ocuk ve addlesanda yapilan
calismada bir hasta disinda bitlin hastalarda ekzon 10
homozigot veya birlesik heterozigot mutasyon
saptanmistir.* Baska bir calismada da kolsisin direnci olan
hastalarin %66’sinda M694V/M694V homozigot
mutasyonu saptanmistir.?! Sahin ve ark’nin?? kolsisin
direncini tahmin etmeye yonelik yardimci faktorleri
belirlemek icin yaptiklari ¢calismada; kolsisin direnci olan
grupta ekzon 10 homozigot mutasyonu (%97) anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda en sik
saptanan mutasyon ekzon 10 homozigot (M694V/M694V)
mutasyonu (n=12, %41,2) idi. Homozigot M694V
mutasyonunun varhginin kolsisin tedavisine daha az yanit
verilmesi ve ciddi hastalik seyri ile yakindan iliskili bir
faktor  oldugu kabul edilmektedir.2’0Omenttei ve
ark.22MEFV mutasyonlarinin sayl ve penetrasyonunun
artmasini daha yiksek IL-1 dizeyleri ile iliskili oldugunu
bulmustur. Bu da homozigot M694V hastalarinda kolsisin
doz gereksiniminin artmasina ve kolsisin tedavisine
yanitsizhgr agiklayabilmektedir. Bu hastalarda anti IL-1
tedavi etkili bir alternatiftir.

Yeterli dozda kolsisin tedavisine ragmen ataklari devam
eden veya ataksiz donemlerde subklinik inflamasyonu olan
hastalarda anti-IL-1 tedavisi uygulanmaktadir. Ekinci ve
ark/nin®® calismasinda Kanakinumab verilen AAA
hastalarinin atak sikhiklarinin ve akut faz reaktanlarinin
(ESH, CRP) azaldigi gosterilmistir. Ulkemizde eriskin ve
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pediatrik popilasyonda yapilan baska bir calismada
biyolojik ajan tedavisine gecildikten sonra aylik ve yillik
atak sayisinin azaldigi ve akut faz reaktanlarin tedavi
sonrasinda anlamli olarak distiigi bildirilmistir.?® Bizim
calismamizda diger calismalara benzer sekilde biyolojik
ajan sonrasi hastalarin atak sayisinda anlamli bir disis ve
CRP diizeyinde anlamli diizelme saptandi.

Her ne kadar IL-1 antagonistleri kolsisin direngli AAA
olgularinda oldukga etkili olsa da bazi yan etkileri vardir.
Ornegin Eroglu ve ark.*kolsisin direnci nedeniyle Anakinra
verilen 14 hastanin 3’Unde Urtiker ve enjeksiyon
bolgesinde agri nedeni ile Kanakinumab’a gecilmesi
gerektigini bildirmislerdir. Lokal alerjik reaksiyonlar disinda
IL-1 antagonistlerinin enfeksiyonlara da yatkinlik yarattig
bilinmektedir. Cetin ve ark.’nin%®kolsisin direncli cocuk ve
eriskin hastalar inceledikleri ¢alismasinda Anakinra
tedavisi alan bir hastada ciddi Klebsiella pndmonisi
gorilmis, ancak herhangi bir alerjik reaksiyon
gozlenmemistir. Kolsisine direngli AAA hastalarinda
Kanakinumab’in uzun vadeli etkinlik ve glvenligini
inceleyen uluslararasi bir calismada; tedauvi iliskili genelde
hafif ve orta siddette yan etkiler bildirilmis olup st
solunum yolu enfeksiyonu sikliginda artis saptanmistir. Al
hastada akut siniizit, seliilit, gastroenterit, enfeksiyoz kolit,
peritonit ve Uriner sistem enfeksiyonu gibi ciddi yan etki
bildirilmistir.?” Calismamizda; Anakinra tedavisi alan 6
hastamizda lokal alerjik reaksiyon, bir hastamizda
enjeksiyon bolgesinde agri yan etkisi gozlendi ve
Kanakinumab tedavisine gecildi. Biyolojik tedavi alan
hastalarimizda tuberkiiloz dahil herhangi bir enfeksiyon
sikliginda artis gorilmedi, hastalarimiz tedavilerine devam
etmektedir.

Calismamizin sinirliliklari kiiglik bir hasta popilasyonunda
yapilan geriye donik 6zellikte olmasidir.

Sonug

Kolsisin temel tedavi ajani olsa da ataklarin kontrol
edilemedigi hastalarda alternatif tedaviler giindeme
gelmektedir. Ozellikle tedaviye direncli hastalarda biyolojik
ajan kullaniilmadan o6nce farkh farmasotik preparatlara
gegcilip tedavi yaniti degerlendirilebilir.
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