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Sunum Planı 
• FMF Konvansiyonel Tedavisi 

–Kolşisine genel bakış 
–Kolşisine yetersiz yanıt 

• Tanımı? 
• Kolşisine yetersiz yanıt nedenleri? 

• FMF Aktivite kriterleri 
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FMF Tedavisinde Kolşisin 
• FMF ataklarını ve amiloidoz gelişimini önlemek için 

kolşisin sürekli kullanılmalıdır. Gebelik ve laktasyonda 
kesilmemelidir. Atakları tam önlemese bile amiloidoz 
gelişimini engelleyebilir. 

• Önerilen maksimum doz 2 mg/gün; 

• Düşük dozda başla; bölünmüş dozda tok ver   

• Tam remisyon: %65 

• Parsiyel remisyon: %20–30 

• Yanıtsız: %5–10 
(Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever. Lancet1998;351:659–64). 



Kolşisin tedavisinde hasta uyumunu ve başarıyı etkileyen püf noktaları 





• Kolşisinin terapötik indeksi oldukça dar 
– Düzenli olarak günde 1.5-2 mg dozunda alındığında 

serum düzeyi genellikle <7 ng/ml 
 

– Toksik etkiler serum düzeyi >10 ng/ml olduğunda 
görülüyor 

• Gastrointestinal istenmeyen etkiler (bulantı, karın 
ağrısı ve ishal) toksik dozda ilaç almayı etkiliyor 

 
– Karaciğer ve böbrek yetersizliği 
– İlaç etkileşimleri 

Özellikle makrolid antibiyotikler ve siklosporin  
– İV yolla kolşisin kullanılması 





Serbest tubulin dimerlerine bağlanarak, tubulin polimerizasyonunu engelleyerek 
mikrotubul polimerizasyonu ve yapısını bozar.  İnhibe ettiği pürinerjik reseptörler 
«pore» oluşumunda ve NALP3 inflamazom aktivasyonunda önemli……… 



P-glikoprotein (P-gp); Diğer isimleri multidrug resistance protein 1 
(MDR1) or ATP-binding cassette subfamily B member 1 (ABCB1)  
Hepatositlerde, proksimal renal tüp hc.lerinde, enterik hc.lerde, 
monositlerde , kan beyin bariyer hc.lerinde sunulur.  







Greyfurt suyu !! 



• Hastada gerçekten bu durum var mı? 

• Yanıt evet ise, bu durumun nedenleri ne olabilir? 

• Kolşisine yetersiz yanıtlı FMF’in tanımı nedir? 

– Maksimum doz ve tam kompliyans koşuluyla hangi 

hastaları, hangi koşullarda kolşisin tedavisine 

yetersiz yanıtlı kabul edelim?  

– Standart bir tanım !!!! 

«Kolşisin Tedavisine Yetersiz Yanıt» Kavramı 



“Kolşisin tedavisine yanıtsızlık var” 
demeden önce; 

– Hasta ilacını yeterli dozda, düzenli ve uygun 
şekilde kullanıyor mu? 

• Max ilaç dozu ne kadar olmalı? 
• Önerilen max doz: 2 mg/gün 

– Kompliyans tamsa FMF tanısı doğru mu ? 
(Ayırıcı tanıdaki hastalıklar gözden geçirilmeli) 

– Preparat farkı (etkisi düşük ilaç) söz konusu 
olabilir mi? 

 



İki Sorunun Yanıtı Önemli: 

• Kolşisine tedavisine yetersiz yanıtın tanımı 
nedir? Bunun nedenleri ne olabilir? 



«Yetersiz Yanıt» için herkes 
tarafından kabul edilmiş belli bir 

tanım yok. 
Tolere edilebilen max kolşisin dozu ve tam kompliyans;  

– Son 3 ayda, ≥1 atak/ay (Gul A, et al. Arthritis Rheum. 2013) 

– >1 atak / 3 ay (Ben-Chetrit E et al. Semin Arthritis Rheum 1991) 

– ≥1 atak/ay veya ataklar arasında ↑ AFR (≥1.5 kat CRP, 
ESH, SAA) (NIAMS: Clinicaltrials.gov., NCT00094900)  

– Yılda 6 kez tipik atak geçirmesi veya 4-6 ayda bir 3’den 
fazla tipik atak geçirmesi ve atipik ataklarda 3 akut faz 
reaktanından (CRP, ESR, SAA) en az ikisinin ataklar 
arasında yüksek seyretmesi                                       
(Hentgen V et al, Semin Arth Rheum, 2013) 

 

 



• Anti-IL-1 tedavi alan 40 erişkin, 20 çocuk hasta 
• Toplam 12 farklı tanım sınanıyor 
• %93.3 olgu tanım 5’i karşılamış (en yüksek)  
• %26 olgu tanım 9’u karşılamış (en düşük) 
• Tanım 4 & 6’yı karşılayan hasta oranı erişkinlerde 

anlamlı yüksek 
• Klinik atak olmayan hastalar dışlandığında, en yüksek 

uyum tanım 2’de  (%94.4) 
Erden A, et al. Clin Exp Rheumatol 2018; 36 (Suppl. 115): S00-S00.  
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• %93.3 olgu tanım 5’i karşılamış (en yüksek)  

• %26 olgu tanım 9’u karşılamış (en düşük) 

• Tanım 4 & 6’yı karşılayan hasta oranı erişkinlerde anlamlı ↑ 

• Klinik ataksız hastalar dışlandığında, en yüksek uyum tanım 
2’de  (%94.4) 

• Tanım 2’deki atak sıklığı (>1 tipik atak /3 ay) + Tanım 5’deki 
amiloidoz varlığı/ AFY yüksekliği (≥2/3 AFY yüksekliği)  

• Maks. tolere kolşisin dozunu almasına rağmen; üç ay 
içinde birden fazla atak, VEYA ataksız dönemde CRP, ESH, 
SAA üçlüsünün en az ikisinde artış , VEYA amiloidoz varlığı 

Erden A, et al. Clin Exp Rheumatol 2018; 36 (Suppl. 115): S00-S00.  



Tedavi yanıtsızlığı netleştikten sonra 
– Hangi atak bulguları tedavi ile önlenemiyor veya 

düzeltilemiyor? 
• Tipik AAA atakları? 
• Uzamış artrit atakları? 
• Uzamış febril miyalji? 

– Kolşisin tedavisine yanıtsızlıktan  
AAA’ne eşlik edebilen HSP, PAN gibi  
vaskülitler veya SpA gibi romatizmal  
hastalıklar sorumlu olabilir mi? 

 
 



%5 



Genetik faktörler 
• Kolşisinin GI emiliminin yetersiz olması  

– % 24-88 arasında değişebilir 
• Lökosit içi konsantrasyon yetersizliği 

– Kan hücreleri veya serozal membran hücrelerinde 
MDR1 geni fonksiyonu ile ilgili sorunlarSNP’ler 

• Tufan A et al., J Rheumatol. 2007, 34(7): 1540-44 
• Ozen F et al., Renal Fail. 2011, 33(9): 899-903 

• M694V homozigot mutasyonu 
• SAA polimorfizmleri 
 

 
 

Kolşisine Yanıtsızlık Nedenleri 



Kolşisine Yanıtsızlık Nedenleri 
Çevresel faktörler 
• Mikrobiyota (WT ve mutant allellerin etkisi) 
• Enfeksiyonlar 
• Aşırı fiziksel aktivite 
• Soğuğa maruziyet 
• Emosyonel stres, diyet, menstruasyon  
• İlaç etkileşmeleri  

– Kolşisin metab. ile ilgili sorunlar (CYP3A4 düzeyinde) 
• Sosyoekonomik düzey 
• Eşlik eden diğer hastalıklar 
• Düşük D vitamini düzeyi 
 

 





Kolşisine alternatif diğer tedaviler 
• Talidomid: Etkinlik bildirilmiş, yan etkisi fazla 
• Interferon alfa: Çelişkili sonuçlar 
• SSRI: Az sayıda hastada  
• Dapson: Olgu sunumu  
• AZA: FMF, amiloidoz, nefropati olgusunda 
• Biyolojikler 

• Anti-IL-1 ajanlar 
• TNFi ajanlar; olgu bildirimleri (FMF, FMF+AS) 

 
 • Gül A. Best Practice & Research Clinical Rheumatology, 2016. 

• Salehzadeh F, et al. Case Reports in Rheumatology, 2019. 
• Özçakar L, et al. Rheumatol Int, 2005. 
• Sayarlıoğlu H, et al. Rheumatol Int, 2006.  
• Seyahi E, et al. Clin Exp Rheumatol, 2002. 



Piram M, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:2168–2173. 

FMF Aktivitesinin Değerlendirilmesi 



FMF ve diğer otoinflamatuvar patolojilerde hastalık 
aktivitesi tayini için seçilen parametreler  



2007, 65(9): 318-24.  



Ann Rheum Dis 2014;73:897–901. 



FMF50 Yanıtı: Aşağıdaki 6 parametrenin en az 5’inde 
%50 düzelme olurken, kalan kriterde kötüleşme yok 

• Tedavi ile atak sıklığında değişiklik yüzdesi 
• Tedavi ile atak süresinde değişiklik yüzdesi 
• Hastanın/anne ve babanın hastalık şiddeti global 

değerlendirmesi (10 cm VAS) 
• Doktorun hastalık şiddeti global değerlendirmesi 

(10 cm VAS) 
• Tedavi ile artrit atak değişiklik yüzdesi 
• Tedavi ile CRP, ESH veya SAA düzey değişiklik 

yüzdesi (son ataktan en az 2 hafta sonra) 

Ozen S, Demirkaya E, Duzova A, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:897–901. 
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