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Aterosklerotik Kardiyovaskuler Hastaliklarda
Enflamasyonun Roll: Patofizyolojiden Tedaviye
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Ateroskleroz, damar duvarinda kolesterol birikimiyle baslayan kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
Enflamasyonun tamir edici yonu, enfeksiyonlara karsi korunmadaki roll ve patofizyolojisinin
karmasiklgi nedeniyle, uzun yillar boyunca bu sureci hedefleyen etkin bir tedavi gelistirileme-
mistir. GUnimzde modern farmakolojik tedavilerin birincil ve ikincil korumada aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik (ASKVH) riskini azalttigi bilinmekle birlikte tekrarlayan kardiyovaskuler
olaylarin sikligi halen ylksektir. Bu rezidd riskin en énemli belirleyicilerinden biri enflamas-
yondur. Enflamazomun kesfi ve steril enflamasyonla olan iliskisinin ortaya konmasiyla birlikte
enflamasyonu hedef alan ajanlarin kardiyovaskuler olaylara karsi da etkili olabilecedi gindeme
gelmistir. Bir interlokin-1p blokeri olan canakinumab, buylk &lcekli randomize kontrolll bir
galismada etkinliginigdstermistir, ancak maliyet ve yan etki profili nedeniyle klinik kullanima
girememistir. Buna karsilik, enflamazomu baskilayici ézelligi olan ve uzun suredir enflamatu-
var hastaliklarin tedavisinde kullanilan kolsisin, maliyet ve etkinlik agisindan daha uygulanabilir
bir segcenek olarak ASKVH'In anti-enflamatuvar tedavisinde 6ne c¢ikmistir. Kolsisinin, standart
tedaviye eklendiginde tekrarlayan major kardiyovaskuler olaylari anlaml sekilde azalttigr birgok
randomize galismada gosterilmistir. Bu sonuclara dayanarak kolsisin tedavisi tekrarlayan kardi-
yovaskuler olaylar azaltmak icin tedavi kilavuzlarinca 6nerilmis ve bu endikasyonla hem Tirki-
ye'de hem de dinyada kullanim onay almistir. Ancak, bu tedavi henliz kardiyoloji pratigine
yeterince entegre olamamistir ve enflamasyona bagli rezidu risk kontrolti hald yetersizdir. Bu
uzman gorlstinde, ASKVH patofizyolojisindeenflamasyonun rold, anti-enflamatuvar tedavi-
lerin mekanizmalar ve kolsisinin bu baglamdaki yeri ile glincel klinik kanitlar ve gérinttleme
calismalari iiginda bir 6zet sunulmustur. Ulkemizde kardiyoloji pratiginde kolsisini nasil konum-
landirabilecegimize dair uzlasi 6nerileri verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, enflamasyon, antienflamatuvar tedavi, kolsisin, kardiyovaskuler
olay, koroner arter hastaligi

ATEROSKLEROTIK KARDIYOVASKULER HASTALIK VE ENFLAMASYON

Enflamasyon, vicudu bakteri, virls, toksinler ve enfeksiyonlardan koruyan, bagi-
siklik ve bagisiklk disi hiicrelerin aktivasyonu ile karakterize edilen, evrimsel olarak
korunan bir strectir.” Enfeksiyonlar ve toksinler, iskemik olaylar, doku hasari, oto-
immuUnite gibi tehditler enflamasyonu tetikler. Enflamatuvar yanitin temel amaci,
patojenleri ortadan kaldirmak, doku onarimini ve iyilesmesini saglamaktir. Normal
kosullarda enflamatuvar yanit, bir tehdit mevcut oldugunda ortaya gikar ve tehdit
gectikten sonra yatisir. Ancak belirli cevresel ve biyolojik faktorlerin varligi, akut enf-
lamasyonun ¢o6zllmesini dnleyerek dustk dereceli, "steril" sistemik kronik enfla-
masyonun devam etmesini saglar. Kronik dustk dereceli enflamasyon, basta kar-
diyovaskuler (KV) hastaliklar olmak Gizere kanser, kronik bobrek hastaligi, artritler,
enflamatuvar barsak sendromu, yagl karaciger, akciger ve deri hastaligi gibi bircok
kronik hastaligin gelismesine katkida bulunur. Bu hastaliklarin tedavisinde enflama-
tuvar yaniti baskilamak cazip bir hedef olsa da, yanitin timinl baskilamak enfeksi-
yona karsi savunma yaniti ve doku onarimi gibi yararli etkileri de yok edeceginden,
tedavi kontrolll bir sekilde yapilmalidir. Tdm enflamatuvar yaniti baskilayan steroid
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gibi tedavilerin yarar degil, zarara yol agtigi uzun sUredir bilin-
mektedir. Son yillarda KV enflamasyona yol agan spesifik yol-
lar hedefleyen anti-enflamatuvar tedavilerin gelistirilmesine
yonelik cabalar baslamistir.

Enflamasyon, aterosklerotik damar hastaligi gelisiminde énemli
bir rol oynar. Kronik dlistik dereceli enflamasyon, distk yogun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), sigara, hipertansiyon gibi
risk faktorleri tarafindan tetiklenir. Tetikleyicilere yanit olarak
Oonce dodustan gelen bagisiklik, ardindan kazanilmis bagisiklik
sistemleri devreye girer.2 Dolasimdaki T hdcreleri, LDL'nin igin-
deki apolipoprotein B'yi antijen olarak algilayip aktive olurlar.
Tetikleyicilere yanit olarak uyarilan sitokinlerden tUmor nekroz
faktérli-alfa (TNF-a), interlékin-1 (IL-1), IL-18 ve IL-8'in
pro-enflamatuvar etkisi vardir.3 IL-6 ise ilaveten fibrozise yol
acar. Onarima yoénelik salinan IL-10 ve IL-33 ise anti-enfla-
matuvar etki gosterir. Enflamasyon, sadece plak gelismesinde
degil, plagin stabilitesinin bozulup rlptire olmasinda da rol
oynar. ikincil korunma hastalarinda lipid riski kontrol altina
alindiginda, rezidt (kalintr) risk olarak enflamasyon tekrarlayan
KV olaylar igin en 6nemli role sahiptir.# C-reaktif protein (CRP),
IL-6 ve TNF-a gibi temel enflamatuvar belirtegler, artmig KV
risk ile glglii bir sekilde iliskilendiritmistir.5 Ozellikle yliksek
duyarliki CRP'nin (hsCRP) >2 mg/L olmasi artmis riski goste-
rir® Ayrica nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)
benzeri reseptdr proteini 3 (NLRP-3), IL-1, IL-18, IL-6, CRP
yolaginin aterosklerozdaki enflamasyonda 6zellikle énemli rol
aldigr gosterilmistir.® Guncel kilavuzlarda, hsCRP'ye ek olarak
fibrinojenin de enflamatuvar riskin belirlenmesinde kullanilabi-
lecegi belirtilmektedir.” Bunlar haricinde Urik asit, lipoprotein(a)
(Lp(a)), modifiye LDL, mikro RNA, IL-25, pentraksin, adreno-
medullin, sistatin C, lipoprotein iliskili fosfolipaz ve matriks
metalloproteinazlar da enflamatuvar riski belirlemede kullani-
labilir.8'° Ancak, hsCRP disindaki biyobelirteglerin klinik pratikte
kullanimi ile ilgili veriler kisitlidir.

ENFLAMASYONDA NLRP3 - IL-6 YOLAGI

Dogustan gelen bagisiklik sistemi (innate immunity), viicudu-
muzdaki savunma mekanizmasinin ilk hattidir ve kalip tanima
reseptorleri (germline-encoded pattern-recognition receptors,
patern tanima reseptorleri; PRR'ler) araciigiyla, istilaci patojen-
ler, OlU hlcreler veya gevresel tahris edici maddeler gibi zararli
uyaranlara yanit olarak aktiflesir.”" Normal fizyolojik kosullarda,
bu PRR yapilan kendinden olan ile yabanci olani ¢ok iyi dere-
cede ayirt edecek bicimde dzellesmistir; bunun bozulmasi ise
otoimmun hastaliklara yol agar.’ PRR'ler, esas olarak monositler,
makrofajlar, notrofiller ve dendritik hicreler gibi immin ve enf-
lamatuvar hlcrelerde ekspresyon gosterir. NOD benzeri l6sinden
zengin tekrar bolgeleri (leucine-rich repeat, LRR) igeren resep-
torler (tek bir kisaltma ile NLR'ler), membran bagli veya sitoplaz-
mik PRR reseptorleridir.’? inflamazom olusturdugu dogrulanmig
bes PRR Uyesi vardir ve NLR ailesi bunlardan birisidir.

NLRP3 enflamazomu, bagisiklik sistemi hicrelerine ulasan spe-
sifik sinyalleri taniyip, IL-1p ile IL-18 aracigiyla enflamatuvar
yanitlarin aktivasyonuna aracilik eden sitozolik sinyal komplek-
sidir.’? NLRP3 enflamazomu, mikrobiyal enfeksiyon ve hlcresel
hasara yanit olarak kaspaz-1 aktivasyonuna ve pro-enflamatuvar
sitokin IL-1p / IL-18 salgilanmasina aracilik eden dogustan gelen
bagisiklik sisteminin kritik bir bilesenidir.

—— 2

Gungor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

ANTi-ENFLAMATUVAR ETKi GOSTEREN TEDAVILER

Anti-enflamatuvar tedaviler, asil istenen etkinin enflamasyonun
baskilanmasi veya diger etkilerin yani sira, anti-enflamatuvar
etkinin de saglanmasi agisindan ikiye ayrilabilir.

Pleiotropik (indirekt) Anti-Enflamatuvar Etki

KV hastaliklanin tedavisinde farkli amaclarla kullandigimiz baz
ilaglarin sinirli miktarda da olsa anti-enflamatuvar etkileri vardir.
Lipid dsuricl tedavide kullanilan statinler hem sistemik hem de
vaskiler enflamasyonu azaltir.”* Ozellikle y(iksek dozda kullanil-
diginda statinlerin anti-enflamatuvar ve pleiotropik etkileri belir-
ginlesir.™> Statinler, vicuttaki bazi enflamatuvar molekUllerin
(sitokinler ve kemokinler gibi) Gretimini azaltarak enflamasyonu
kismen baskilayabilir ve endotel hiicrelerinin fonksiyonunu iyiles-
tirebilir. Makrofajlar ve T hicrelerinin aktivitesini module ederler
ve oksidatif stresi azaltarak hiicre hasarini ve enflamasyonu onle-
yebilirler. Plak enflamasyonunu azaltip plak stabilizasyonu sag-
larlar. Ancak enflamatuvar riskin tGmudnl ortadan kaldiramazlar.
hsCRP dlzeyinde, doza ve kullanilan statine bagiml %20 civa-
rinda azalma saglarlar.'® Statinlerin yani sira, bazi diger lipid dst-
rGcl tedavilerin de anti-enflamatuvar etkileri vardir. Bugtine dek
yapilan 53 randomize kontrolli caisma (RKC)'dan elde edilen
ve 171.668 olguyu kapsayan bir meta-analizde bempedoik asit,
ezetimib ve omega-3 yag asitlerinin lipid distrlict etkilerinden
bagimsiz olarak serum CRP konsantrasyonunu azalttigi goste-
rilmistir.’® Bempedoik asit, %20; ezetimib, %3; ve omega-3
yag asitleri, %13 oraninda CRP dlzeyinde azalma saglamis-
tir. Genelde baslangig CRP dUzeyleri ylksek olan bireylerde bu
lipid dlslrlcd tedavilerle CRP azalmasi daha fazla gortlmustdr.
Buna karsin fibratlar, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
(PCSK9) inhibitorleri ve kolesterol ester transfer proteini (CETP)
inhibitdrleri, CRP'yi anlaml olarak diisirmez. PCSK9 inhibitorle-
rinin (PCSK9i) sadece plak diizeyinde anti-enflamatuvar etkileri
gosterilmistir. Sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibi-
torleri ve glukagon benzeri peptit-1 reseptor agonistleri (GLP-
1RA) de CRP dlizeyini distrlr. SGLT-2 inhibitérleri, CRP, IL-6 ve
TNF-o dlzeylerini HbA1c'deki iyilesmeden bagimsiz olarak disi-
rir.’7'® GLP-1 reseptOr agonistleri, plasebo ile karsilastirildiginda
baslangi¢ beden kitle indeksi, vicut agirgr ve glisemik durum-
dan bagimsiz olarak CRP dulzeyini azaltir.” Bu ikincil tedavilerin
hicbiri, hedefli birincil anti-enflamatuvar tedaviler kadar CRP'yi
distrmez ve enflamatuvar yUku yeterince ortadan kaldirmaz.

Hedefli Anti-Enflamatuvar Tedaviler ve Etki Mekanizmalar
Ateroskleroz, kronik enflamatuvar bir hastaliktir ve romatizmal
hastaliklardaki gibi akut alevlenmelerle seyreder. Bu nedenle
KV risk faktorlerini diizenleyen tedavilerin hemen hepsinde ate-
rosklerotik plaktaki enflamasyon ve bunun gostergelerinde bir
azalma olmaktadir. Ancak bu tedaviler dogrudan enflamatuvar
yolu baskilamadiklari igin rezidd risk devam etmektedir. Hedefli
anti-enflamatuvar tedavilerin amaci, diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak bu riski azaltmaktir. Bu konuda en ¢ok enflama-
zom, IL-1, IL-6, hsCRP yolagi calisilmistir.

Tersten baslayacak olursak, Mendeliyen randomizasyon galisma-
larinda da gosterildigi Uzere hsCRP'nin, aterosklerozun bir nede-
ninden ¢ok enflamasyonun sonucu olarak arttigr distinilmekte-
dir.?2° Bu nedenle tedavi hedefi olarak distintlmemektedir. Bir Ust
basamakta yer alan IL-6'nin ise ateroskleroz ile nedensellik iliskisi
gosterilmistir ve dolayisiyla daha uygun bir hedef gibi gorinmek-
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tedir. Bir IL-6 inhibitdrl olan tosilizumab ile yapilan gcalismada
enflamasyon belirteglerinde gerileme gdsterilmistir.?’ Tamamen
insan kaynakl bir IL-6 monoklonal antikoru olan ziltivekimabin,
koroner arter hastaligi (KAH) olanlarda hsCRP'yi dstird(igi gos-
terilmistir.2? Cift kor, randomize, plasebo kontrollt faz 3 ¢calismasi
olarak planlanan ZEUS, aterosklerotik KV hastaligi (ASKVH) ve
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ziltivekimabin KV olaylar
Uzerine olan etkisini degerlendirmeyi amaclayan énemli bir calis-
madir.2 ZEUS calismasinin sonugclari, aterosklerozda anti-enfla-
matuvar tedavinin roll ile ilgili énemli bilgiler saglayacaktur.

Bir 6nceki basamakta yer alan IL-1 ile ilgili olarak canakinumab,
anakinra, rilonocept ve govokizumab tedavi segenekleri olarak
bulunmaktadir. Canakinumab, bir IL-1 beta antagonisti monok-
lonal antikordur. CANTOS galismasinda, KAH olup kilavuza uygun
tedavi edilen, hedef lipid degerlerine ulasilan hastalarda, canaki-
numab ile IL-1B baskilanmasinin koroner olay siklginda azalma
sagladigr gosterilmistir.2* Boylece ASKVH tedavisinde, ilk kez
yalnizca enflamasyonu baskilayarak KV sonlanimlarda anlaml
iyilesme saglanmistir. Bu calismaya 6zellikle hsCRP yliksek (>2
mg/L) olan hastalar dahil edilmistir ve hsCRP'de belirgin dlists
saglananlarda daha fazla fayda elde edilmistir. Ancak, canaki-
numab hem maliyet hem de yan etki (6limcil enfeksiyonlarda
bir miktar artis) nedeniyle klinikte kullanim yeri bulamamistir.
Anakinra, IL-1 alfa ve beta reseptor blokeridir. Anakinra ile yapi-
lan calismada, akut koroner sendrom (AKS) hastalarinin hsCRP
diizeylerinde azalma gosterilmistir.2>2¢ Diger IL-1 antagonistleri
ile ateroskleroz alaninda yapilmis calisma mevcut degildir.

Metotreksat, romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir anti-enf-
lamatuvar ajandir ve gozlemsel calismalarda KV risk azalmasi
ile iliskilendirilmistir. Ancak CIRT calismasinda koroner olay-
lari engellemede basarili olamamistir.?’ Bu calismaya miyokart
enfarktlisti (MI) gecirmis veya gok damar hastaligi ile diyabeti
olan 4786 hasta alinmis ve metotreksat tedavisi ile plaseboya
kiyasla major olumsuz kardiyak olay (MACE) oranlarinda anlamli
bir azalma saglanamamistir. Calismaya katilanlarda IL-1, IL-6 ve
CRP duzeylerinde de anlaml bir azalma saptanmamistir. Metot-
reksatin tam etki mekanizmasi anlasilamasa da bir antimetabolit
olarak adenozin yolagi Uzerinden etki gosterdigi disuntlmek-
tedir. CIRT calismasinin sonuglarinin nétr olmasi, enflamazom
yolaginin baskilanamamasi nedeniyle etkili sonug alinamadigini
distndlrmektedir.?” Son olarak hedefli anti-enflamatuvar tedavi
seceneklerinden biri olan kolsisin ile ilgili yapilan ¢alismalarda
olumlu sonuglar alinmis ve klinik pratikte kullanim imkani olmus-
tur. Bu nedenle kolsisin, bu yazinin ilerleyen bélimlerinde ayrin-
il olarak tartisilacaktir.

BESLENME, YASAM TARZI VE ENFLAMASYON

Kronik disuk dereceli enflamasyonu tetikleyen faktorlerden biri
de yasam tarzindaki bozukluklardir. Yasam tarzi kavrami iginde yer
alan beslenme, fiziksel aktivite, uyku dlzeni, psikolojik durum,
aliskanlklar ve diger cevresel faktorler, organizmanin enflamas-
yon cevabini siddetlendirici veya hafifletici etki gosterebilir.?

Beslenme ve Enflamasyon

Beslenme, enflamasyonu module etmede dnemli bir rol oynar.
Farkli beslenme dlizenleri, enflamatuvar stirecleri siddetlendirebilir
ya da baskilayabilir. Bir diyetin enflamatuvar veya anti-enflamatu-
var potansiyelini degerlendiren bilimsel bir 6lcek olarak 2009 yilinda
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ilk Diyet Enflarmatuvar indeksi (Dii) tanimlamasi yapilmistir.?® Enf-
lamasyon seviyelerini olumlu veya olumsuz etkiledigi distnilen
her yiyecek ve bilesen icin bir puan belirlenmistir. Dii'nin bu ilk
versiyonunda enflamatuvar belirtecler olarak "IL-18, IL-4, IL-6,
IL-10, TNF-a ve CRP" alinmis ve bunlar Uzerindeki etkilerine gore
her bir yiyecek ve bilesenin puani belirlenmistir. Bu ilk versiyondaki
kisitlliklar gideren ikinci versiyonla kiresel gecerliligi kabul edilen
bir Dii tanimlanmis ve diyet-enflamasyon iliskisini arastiran pek
cok epidemiyolojik arastirma bu versiyonu kullanarak yapilmistir.3

Yiiksek Dii skorlan, pro-enflamatuvar diyet aliskantklarini; diistik
Dii skorlari ise anti-enflamatuvar beslenmeyi gosterir. Cesitli kohort
calismalarinda, yUksek Dii skorlarninin ASKVH, kanser ve kontrolsiiz
diyabet gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir.3'32 Genis bir kohort-
tan metabolik sendromlu (MS) hastalarnin alindigi bir baska calis-
mada, enflamatuvar indeksi yliksek beslenme aliskanliklarinin hem
KV hem de toplam mortalite riskini artirdigi gosterilmistir.*

ASKVH Uzerine etkileri arastinlmis olan Akdeniz diyeti veya
“Dietary Approaches to Stop Hypertension” (DASH) diyeti de
anti-enflamatuvar diyetler olarak kabul edilir.34 Dii, yaygin kul-
lanim alani bulmus olan bir 6lgek olmasina ragmen bazi sinirla-
malari da bulunmaktadir. Belirtildigi gibi, Dii skoru yalnizca belirli
enflamatuvar biyobelirtegler Uzerindeki etkilere gore belirlenmis
oldugundan, diger enflamatuvar stregleri tam olarak yansitma-
yabilir. Ayrica, besinlerin ve besin bilesenlerinin enflamatuvar
etkileri bireyler arasinda farkllik g6sterebilir (Ek Tablo 1).3>3¢

Beslenmenin enflamasyona etkilerini tartisirken obezite ve MS'in
zaten kendi basina enflamatuvar bir durum olusturdugunu géz
ardi etmemek gerekir. Yag dokusu, 6zellikle visseral yag, sadece
asirn enerji igin bir depo degil, ayni zamanda TNF-a ve IL-6 gibi
pro-enflamatuvar sitokinler salgilayan aktif bir endokrin organdir.
Obez bireylerde IL-6 ve TNF-a artarken, anti-enflamatuvar bir
adipokin olan adiponektin seviyeleri azalmistir.3”

Diyet aliskanlklari incelenirken aclik ve enflamasyon iligki-
sini de degerlendirmek gerekir. Acligin enflamasyonu baskila-
digr, laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda gosterilmistir. Bu
etkinin mekanizmasinda baskilanan insilin sekresyonunun ve
kan glikoz seviyeleriyle yakindan iliskili olan IL-1p basta olmak
Uzere serum pro-enflamatuvar sitokinlerindeki distsin rold
Uzerinde durulmaktadir. Yakin zamanlarda yapilan bir calisma,
aclgin anti-enflamatuvar etki mekanizmasinda NLRP3 enf-
lamazom aktivitesini inhibe eden énemli bir fizyolojik regtla-
tor olan arasidonik asit dizeylerini inhibe etmesinin belirleyici
oldugunu gostermistir.®

Orug diye de adlandirabilecegimiz aglik rejimleri, koruyucu, tedavi
edici, dinf, kultlrel veya baska nedenlerle bazi yiyeceklerden veya
yiyecek ve igeceklerden gonUl olarak uzak durmayi ifade eder.
Aclik rejimleri; iki ginden birkag haftaya kadar stren periyodik
orug, 16 ila 20 saat stren ve her giin veya iki glinde bir ya da haf-
tada iki kez yapilabilen aralikli ve zaman kisitli orug ve orucu taklit
eden kalori kisitli 6zel diyet gibi farkli sekillerde uygulanabilir.?®
Ancak farkli orug tiplerinin CRP, TNF-a ve IL-6 gibi enflamatuvar
belirtecler Uzerine etkileri net degildir.4°

Alkol, Sigara ve Enflamasyon

Alkol, dogrudan htcrelerde olusturdugu hasar ile reaktif oksijen
tlrlerinin Uretimine ve dolayisiyla bir enflamasyon transkripsiyon
faktorll olan nikleer faktdr-xB'nin (NF-xB) aktivasyonuna yol
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acar. Alkolin enflamasyondaki bir diger 6nemli yolagi ise bagir-
sak mikroflorasinda yaptigi degisiklikler ve mikrobiyota kaynakl
lipopolisakkaritlerdir.

Alkol tlketimi ile enflamasyon arasindaki iliski karmasiktir ve
alkol aliminin miktarina ve dizenine baglidir. Asin alkol tike-
timi, pro-enflamatuvar sitokinlerin Uretimini artinr; bagirsak
mikrobiyota dengesizligi ve karaciger hasar dahil olmak Uzere
cesitli mekanizmalar yoluyla enflamasyonu uyarir. Ozellikle kir-
mizi sarapta olmak Gzere orta diizeyde alkol aliminin, resveratrol
gibi polifenollerin varligr nedeniyle anti-enflamatuvar etkilere
sahip olabilecedi 6ne strlilmektedir. Bununla birlikte, bu fayda,
orta duzeyde alkol tUketimiyle bile iliskili potansiyel risklere karsi
tartilmalidir.

Sigara igmek, dustik dereceli bir sistemik enflamatuvar yanit
olusturur. Bu pro-enflamatuvar etkilerin arkasindaki ana hicresel
mekanizmanin, sigara dumani tarafindan NF-«xB yolunun akti-
vasyonu ve cgesitli pro-enflamatuvar genlerin uyarilmasi oldugu
6ne sUrllmustlr.#? Sigara icenlerden alinan taze tam kan, her-
hangi bir eksojen uyaran olmadan 7 saat boyunca inklbe edil-
diginde, en glglist IL-8 olmak Gzere pro-enflamatuvar sitokin-
lerin dUzeyini artirdigi gosterilmistir. Bu bulgu, sigara icenlerdeki
oksidatif stres artisi ile iliskili olabilir.3

Mikroplastikler ve Nanoplastikler

Mikroplastikler ve nanoplastikler (MNP), solunum, sindirim
ve dermal kontakt yoluyla viicuda girdikten sonra endotel ve
diger vaskuler hiicrelerde oksidatif stres, enflamasyonu artirici
etki gOsterir. Karotis arter plaginda MNP tespit edilen hastalarin
KV olay riskinin daha ylksek oldugu goésterilmistir (Ek Tablo 2).
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA), gidalarda tespit edilen MNP
seviyelerinin insan sagligi icin bir risk olusturduguna dair yeterli
kanit olmadigini, ancak bu konunun izlendigini bildirmistir.44-48

Fiziksel Aktivite ve Enflamasyon

Sedanter yasam, visseral yag birikimine bagli kronik enflamas-
yona yol acar. Genellikle yorgunluk ve kas erimesi de tabloya
eklenerek bir kisir dongl olusturur. Ancak bunun da Otesinde,
fiziksel inaktivite, obezite durumundan bagimsiz olarak kronik
sistemik enflamasyon Uzerinde etkilidir. DGzenli fiziksel aktivite
ise (ister aerobik ister direng egzersizi olsun) glcll anti-enflama-
tuvar etkiler gosterir. Egzersiz, TNF-o ve IL-6 gibi pro-enflama-
tuvar sitokinlerin Gretimini baskilarken, IL-10 gibi anti-enflama-
tuvar sitokinlerin Uretimini de artirir. Ayrica, iskelet kasi tarafindan
Uretilen ve anti-enflamatuvar Ozelliklere sahip sitokinler olan
miyokinlerin salinimini saglar. Bu miyokinler, pro-enflamatuvar
sitokinlerin etkilerini hafifleterek sistemik enflamasyonda azal-
maya katkida bulunur.#®

Uyku, Stres ve Enflamasyon

Uyku bozukluklarinin distk dizeyli bir enflamasyonu tetikledigi,
kronik uykusuzlukta IL-18, TNF, IL-6 ve CRP dlzeylerinin arttigi;
uykusuzluk basarnli bir sekilde tedavi edildiginde ise enflamas-
yon belirteglerinin distdgd gorilmasttr. Uykunun immin sistem
Uzerindeki etkileri ve bunlarin mekanizmalar henlz tam olarak
aydinlatilamamissa da, galsmalar uyku ile enfeksiyonlar, KV ve
norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskileri ortaya koymustur.>

Kronik stres, hipofiz-adrenal ekseninin uzun sureli aktivasyo-
nuna yol acarak kortizol seviyelerinin strekli olarak ylkselmesine
neden olur. Kortizolin kisa vadede anti-enflamatuvar etkileri
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olsa da, uzun sure kortizole maruz kalmak, kortizolin anti-enf-
lamatuvar etkilerini kérelten ve enflamasyon gelisimine katkida
bulunan glukokortikoid direncine yol agar. Stres, ayni zamanda
sempatik sinir sistemini tetikleyerek adrenalin ve noradrena-
lin gibi katekolaminlerin salinmasina yol acar. Bu hormonlar,
pro-enflamatuvar sitokinlerin Uretimini uyararak enflamasyon
kaskadini daha da kérlkleyebilir.>

Sonug olarak, yasam tarzinin bagisiklik sistemi ve enflamasyon
Gzerinde kritik rol oynadigi asikardir. Sagukl beslenme aliskanlk-
lari, dUzenli egzersiz, sigara ve alkol tiketiminin sinirlandintmasi,
stres yonetimi ve yeterli, kaliteli uyku; enflamasyon seviyelerini
kontrol altina almak igin temel stratejiler olarak 6zendirilmelidir.

ANTi-ENFLAMATUVAR iLAC OLARAK KOLSISIN

ASKVH gelisiminde enflamasyonun yerinin belirlenmesi, klinik
arastirmalarda alinan sonuglar, hem ucuz hem de genis enfla-
matuvar yelpazeye etki eden kolsisini bu baglamda tekrar glin-
deme getirmistir.

Kolsisinin Tarihi Onemi, Etki Mekanizmasi, Kardiyovaskdler
Hastaliklardaki Yeri

Kolsisin, M.0. 1500 yilindaki Ebers Papiriisti'nde adi gecen giiz cig-
demi bitkisinden elde edilen (Latince adi Colchicum autumnale)
bir trisiklik alkaloiddir.>2 Bitkinin Latince ismi olan colchicum, Dogu
Karadeniz yoresinde (guiniimiizde Batum civari) bir bélgenin antik
cagdaki ismi olan "Colchis" sdzctguyle iliskilidir.>* Antik Misir'dan
bu yana eklem agrisi ve sislik igin kullanildigi bildirilmektedir.

Kolsisin, yaklasik 15 yil icinde, Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) ve Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan birkac endikasyon
icin degerlendirilmis ve farkl tarihlerden itibaren Ailevi Akdeniz
Atesi, akut gut ataklarinin tedavisi ve profilaksileri, perikardit
tedavisi ve en son olarak da kronik koroner sendromun (KKS)
tedavisi igin endikasyon almistir.

Kolsisin, hicre icine girerek tabuline baglanir ve mikrottbulle-
rin bir araya gelmesini engelleyecek sekilde etkisi 20 saatin Uze-
rinde devam eden bir kolsisin-tibdlin kompleksi olusturur.®? Bu
engelleyici etki, bagisiklik cevabinin belirleyicisi olan enflamazom
olusmasindaki kritik basamaklardan biridir. Ote yandan, hticre ici
mikrotlbtl hareketindeki bu dizenin bozulmasi; sadece hiicre
ici vezikul transportu, endojen sitokin, kemokin saliniminin dur-
durulmasi degil, enflamatuvar hicre hareketi ve kemotaksisini
de bozar. Ozetle, kolsisin, lGkositler (izerindeki etkisi ile onlarin
motilitesi, hiicre ici aktivitesi ve sitokin salimmini inhibe ederek
anti-enflamatuvar etki olusturmaktadir.>*

Kolsisin, miyeloid hicrelerde bulunan NLRP3 enflamazomunun
olusmasi icin gerekli mikrotibll hareketini bloke ederek enfla-
matuvar sitokin aktivasyonunu en tepe noktadan baskilamaktadir.
Bununla birlikte, NLRP3 enflamazomunun anormal aktivasyonu,
cesitli enflamatuvar ve otoimmuin bozukluklarla iliskilendirilmistir.
NLRP3 enflamazomunun en énemli aracilari hsCRP ve IL-6'dr.

Kolsisin, endotelden adezyon molekdllerinin salinimini baskilar.
No6trofil hareketlerini yavaslatir ve nétrofil hicre disi tuzaklan
(NETs) olusumunu azaltir. Noétrofil-trombosit iliskisini dlzenler.
DUz kas ve fibroblastlara etki ederek doku hasarina karsi olusan
olumsuz yaniti engeller.>® Kolsisin, P-glikoproteini ile hiicre disina
atilir ve bu proteini icermeyen notrofillerde 6zellikle birikir. Bu
nedenle notrofillerde etkisi 6zellikle belirgindir.
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Kolsisin ve Enflamatuvar Belirtecler

CRP, gtinltk klinik pratikte enflamasyonu gdstermede en sik kul-
lanilan biyokimyasal parametredir. KV risk degerlendirmesinde
hsCRP adiyla bilinen, 6zellikle disik dlzeylerdeki CRP degerle-
rinde daha hassas ve dogru bir 6lcim olanagr saglayan hsCRP
kitleri ile 6lgim yapilmaktadir. Yapilan bir calismada, hsCRP ile
CRP dlzeylerinin genelde korelasyon goésterdigi ve hastala-
nn %10'undan daha azinin hsCRP kiti ile 6lciim sonrasinda risk
kategorisinin dedistigi gosterilmistir. Bu nedenle hsCRP kitinin
mevcut olmadigi durumlarda CRP kitinin de kullanilabilecegi
belirtilmektedir.>®

hsCRP ylksekligi, ASKVH'da kronik enflamasyonun bir gos-
tergesidir ve tedavi kilavuzlar, KKS hastalarinda 6lcimuani
sinif lla derecesiyle dnermektedir.” JUPITER ve CANTOS calis-
malarinda hsCRP yUksekligi, ¢alisma tasariminda onemli yer
tutarken, kolsisin galsmalannin ¢ogunlugunda (CHANCE-3
galismasi hari¢) hsCRP yUksekligi dahil etme veya dislama kri-
terlerinde kullanilmamistir.?4>7:58 Statin tedavisi altinda hsCRP
yUksekligi, rezidli enflamatuvar riski gdstermesi acisindan
klinik olarak anlamudir ve LDL-K yUksekligine gére prognos-
tik degeri daha yUksektir.>>% Kolsisin ¢alismalarinda hastalarin
statin kullamim oranlan ylksektir ve statin iligkili hsCRP dust-
sunun etkisini tahmin etmek mdmkdn degildir. Ayrica, KV olay
riskini azaltan SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1RA tedavilerinin de
hsCRP dusurict etkileri gésterilmistir.'1® Sonug olarak, FDA,
kolsisinin ASKVH tedavisinde kullanimiyla ilgili onayinda CRP
kriteri belirtmemistir.

RKC'larda, kolsisin tedavisinin enflamatuvar belirteclere etkisi
Uzerine veriler sinirlidir. COLCOT cgalismasinda, randomizas-
yon ve 6. ayda hsCRP (207 hasta) ve l6kosit sayisindaki (1972
hasta) degisim incelenmistir. Kolsisin kolunda hsCRP (%10
azalma) ve lékosit sayisinda (%0,3 artis) degisim, plasebo
koluna gore anlaml saptanmamistir.%’ LoDoCo2 calismasinda,
kolsisin kolunda plaseboyla karsilastirildiginda hsCRP ve IL-6
seviyeleri daha disUk, lipid parametreleri benzer saptanmistir.®2
LoDoCo-MI ve COLIN galismalarinda da ST elevasyonlu miyo-
kart enfarktUst) (STEMI) tanisiyla basvuran hastalarda kolsisin
tedavisi anlaml hsCRP duststd saglamamistir.6364 AKS ve akut
inme ile basvuran hastalarda kolsisin tedavisi ile anlaml CRP
dustist saglanamamistir.> CLEAR-SYNERGY calismasinda, kol-
sisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde bazale gore 3. ay 6l¢imle-
rinde 1,28 mg/L dusls saglanmistir.®® KKS ve hsCRP >2 mg/L
olan 138 hastanin dahil edildigi acik etiketli bir calismada ise,
30 gun streli 0,5 mg/gun kolsisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde
%40 dusus ve IL-6 seviyesinde %16 dlsls gozlenmistir.®” 1636
hastanin toplandigi bir meta-analizde ise kolsisin tedavisinin
plasebo ile karsilastinldiginda hsCRP seviyesinde 1,59 mg/L
daha fazla disls sagladigi belirtilmistir.®® Baska bir meta-ana-
lizde ise, ortalama 19 guin kolsisin tedavisinin plaseboyla karsi-
lastinldiginda hsCRP ve IL-6 seviyelerinde anlamU disls sagla-
digr bildirilmistir.%® IL-1p ve IL-18 seviyelerinde azalma, plasebo
ile benzer bulunmustur.

Sonug olarak, KKS hastalarinda hsCRP >2 mg/L saptanmasi,
rezidG enflamatuvar riski gdstermesi agisindan anlamuldir ve
kolsisin tedavisi hsCRP seviyelerini dustrmektedir. Ozellikle
statin tedavisi altinda hsCRP yuksekliginin devam ettigi hastalar,
anti-enflamatuvar tedavi icin gicld adaylardir.
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Kolsisin ile Yapilan Goriintlileme Calismalan

Aterosklerotik plaklardaki enflamatuvar aktivite, invazif ve invazif
olmayan goriintiileme teknikleri ile gosterilebilmektedir. invazif
olarak intravaskuler ultrason (IVUS), optik koherens tomografi
(OCT), infrared spektroskopi (NIRS) gibi yontemlerle ateroskle-
rotik plak yapisi hakkinda bilgi edinilebilir.” invazif olmayan yon-
temler arasinda ise ultrason, kardiyak bilgisayarli tomografi (BT),
kardiyak manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) teknikleri sayilabilir.”" Kolsisinin aterosklerotik plaklar
Uzerindeki etkilerini inceleyen galisma sayisi az olmakla birlikte
dikkat cekici sonuclar elde edilmistir (Ek Tablo 3).

Yeni MI gegirmis hastalarda yapilan bir koroner BT calismasinda,
kolsisin plasebo ile karsilastirildiginda hassas plaklarda azalma
sagladigi gosterilmistir.”2 COLOCT calsmasinda, AKS gegiren ve
lipid igerigi zengin plagl bulunan hastalarda OCT ile plak lipid
icerigi ve fibroz kapstl kalinligr degerlendirilmis ve kolsisinin plak
stabilize edici etkisi olabilecedi gosterilmistir.”> OCT ile yapilan
bir diger calisma ise COCOMO-ACS calismasidir.” Bu calismada
kolsisinin fibroz kapsul kalinuginda bir degisiklige yol acmadigi
saptanmis, ancak takip slresi en az 16 ay olan hasta grubunda
bu etkinin oldugu gdzlenmistir. Ayrica kolsisinin stent resteno-
zunu azaltabildigine dair yayinlar da mevcuttur.”> Non-invazif
yontem olarak koroner BT'nin kullanildigi EKSTROM calismasinda,
KKS hastalarinda 0,5 mg/gin dozunda kolsisin tedavisi ile 1 yilda
hsCRP duzeylerinde disme ve plak regresyonu saptanmistir.”®
COPAS-Pilot galismasi, aort darliginda kolsisinin valvller kalsifi-
kasyonu nasil etkiledigini PET/BT ile arastirmaktadir. Bu calismalar,
kolsisinin enflamasyon Uzerindeki etkisini ve ateroskleroz tedavi-
sindeki potansiyel roliinG daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.

Sonug olarak, invazif olan ve olmayan gortntlleme calismalari
ile elde edilen veriler sinirli olmakla birlikte, kolsisin tedavisi ile
kronik dénemde plak stabilize edilebilmekte, stent restenozu gibi
istenmeyen olay siklginda azalma saglanabilmektedir. Bu etki
ozellikle 1 yil ve sonrasinda daha belirgin hdle gelmektedir.

Kronik Koroner Sendromda Kolsisin Calismalari

Kolsisinle elde edilen sonuglaricinde en 6nemli veri kaynagi, KKS'li
hastalari kapsayan RKC' lerdir. KKS hastalarinda kolsisin ile yapilan
ilk blyUk calisma, LoDoCo galismasidir. Agik etiketli olarak yGri-
tlilen calismaya en az 6 aydir stabil koroner arter hastaligi (KAH)
olan hastalar alinmis ve kolsisin (0,5 mg/gun) ile plasebo grup-
larina randomize edilmislerdir. Toplamda 532 hastanin dahil edil-
digi calismada, ortalama 3 yillk takip sonunda kolsisin grubunda
plaseboya gére KV olaylarda anlamUl azalma [hazard orani (HR):
0.33; gliven araligi (GA): 0,18-0,59; P < 0,001] saptanmustir.””
LoDoCo calismasinda elde edilen bu olumlu sonuglar, LoDoCo2
Galismasi ile de dogrulanmustir.

LoDoCo2 calismasi, cift kor, cok merkezli bir RKC olarak planlan-
mistir. KAH tanimi igin koroner kalsiyum skorunun >400 olmasi
ve invazif veya non-invazif yontemlerle KAH tanisi almis olmasi
esas alinmistir. Dahil edilen 5522 hastanin %85'inde MI dykusU
bulunmaktadir. Hastalara randomizasyon éncesinde 1 ay boyunca
0.5 mg kolsisin tedavisi verilerek, tolere edebilenler calismaya ran-
domize edilmistir. Bu hastalarin %15,4'linde kolsisine intolerans
oldugu gordlmustdr. Ortalama 28,6 aylik takibin sonunda, kolsisin
alan olgularda plaseboya gore KV olay oraninda istatistiksel agidan
anlamU azalma saptanmistir (HR: 0,69; GA: 0,57-0,83; p < 0,001).78
KV nedenli olmayan 6lUm orani ise kolsisin grubunda daha fazla
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STEMI + pPKG

inflamatuvar Yanit

—_—> Reperfuzyon hasarn iligkili agirni inflamatuvar yanit
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Rezidiiel inflamatuvar Risk

Subklinik Akut inflamatuvar Faz Reperatif ve Proliferatif Faz Kronik Remodeling Fazi KKS
Ateroskleroz 1-3 gin 4-10 guin >10-15. giin @

OP OLCO oDoCo oDoCo
Hasta Sayisi (Kols. /plasebo) 3528/3534 396/399 2366/2379 282/250 2762/2760
STEMVNSTEMI (%) 95/5 49/45 Bildirilmemis Dislanmis Dislanmis
pPKG orani (%) 100 88 93 93 Bildirilmemis
indeks olay-Rand. zaman (giin) 1 Yok 13 >6ay >6ay
Takip suresi (ay) 36 12 23 36 29
Birincil sonlanim (HR) 0,99 (AD) 0,65 (AD) 0,77 0,33 0,69

Sekil 1. Akut koroner sendromda kolsisin ¢calismalarn ve enflamatuvar yanit iliskisi.

KKS, Kronik koroner sendrom; NSTEMI, ST elevasyonsuz miyokard enfarktilisii; pPKG, Primer perkiitan koroner girisim; STEMI, ST ylikselmeli miyokard enfarktisu.

gortlmuistdr (HR: 1,51; GA: 0,99-2,31). Ancak, KV olmayan morta-
lite artisinin mekanizmasi ortaya konamamis ve daha sonra yapilan
meta-analizlerde mortalite riskinde bir artis olmadigi bildirilmistir.”

Kolsisine endikasyon kazandiran calsmalardan bir digeri ise
COLCOT calsmasidir. Bu calsmada 4745 hasta, Ml'n ilk 30
gunltnde ve planlanmis revaskularizasyon islemleri tamamlan-
diktan sonra, plasebo veya kolsisin kollarina randomize edilmis
ve KV sonlanimlar degerlendirilmistir.6” Primer sonlanim noktalari
olan KV nedenli 6lUm, kardiyak arest, MI, inme, koroner revas-
kllarizasyon gerektiren hastaneye yatis agisindan degerlendiril-
diginde kolsisin, plaseboya gére Ustin bulunmustur (HR: 0,77;
GA: 0,61-0,96; P = 0,02). LoDoCo2 calismasinda asil fayda Ml
sikiginda saglanan azalmadan; COLCOT calismasinda ise inme ve
revaskularizasyon sikliginda azalmadan kaynaklanmaktadir.

Bu bulgular, statinlerden elde edilen verilerle ortlismektedir.
Statin tedavisi, kolsisine benzer sekilde KKS hastalarinda Ml
oranlarini azaltirken, akut hastalarda revaskilarizasyon gereksi-
nimini de azaltmaktadir.

Sonug olarak, kolsisin, KKS hastalarinda KV olaylan énleme agi-
sindan faydali bulunmustur. Kolsisinin etki mekanizmasi ile birlikte
degerlendirildiginde bu faydanin, 6zellikle artmis enflamatuvar riski
olan hastalarda daha belirgin olabilecegdi sOylenebilir. Ancak, su an
icin enflamatuvar riski belirlemede kullanilmakta olan biyobelirteg-
lerden higbiri, yeterli hassasiyet ve keskinlikle ateroskleroz ile iliskili
enflamasyonu saptayamamaktadir. Dolayisiyla tedavinin bireysel-
lestirilerek uygulanmasi, en uygun secenek olarak durmaktadir.
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AKS, tanim olarak kararsiz anjina pektoris (USAP), ST-segment
ylUkselmesi olmayan miyokart enfarkt(sti (NSTEMI) ve STEMI
tanilarini igerir.8% AKS, KKS'den patofizyolojik mekanizma olarak
farkldir. Kronik enflamasyon Uzerine, plak rUpturi/erozyonu,
trombis olusumu ve sonrasinda gelisen bir dizi enflamatuvar
reaksiyonla iliskilidir.8" Ancak belirtmek gerekir ki, AKS alt gruplar
da kendi iginde ciddi farkliliklar igerir ve klinik tanilar arasinda gegis
olabilir. Ozellikle STEMI'de, dakikalar icinde gelisen iskemik hasar,
revaskilarizasyon sonrasi gelisen reperflizyon hasari, nekroz ve
iyilesne doneminde doku onarimi ile iliskili glicld bir enflamatu-
var yanit gelisir (Sekil 1). Uzun dénem prognozda kardiyak yeni-
den sekillenme dnemli rol oynar. USAP hastalarinda ise miyo-
kardiyal hasar ve onarimla iliskili enflamatuvar yanit minimaldir.
AKS hastalarinda ylksek enflamatuvar biyobelirtecler, kontrast
nefropatisi gibi komplikasyonlarin riskiyle iliskilendirilmistir.8

KKS tedavisinde dlisiik doz kolsisin (0,5 mg/gtin), COLCOT ve
LoDoCo2 calismalarinin sonuglarina dayanarak kullanim onayi
almis ve tedavi kilavuzlarina girmistir.”¢'78& Ancak kolsisin
tedavisinin akut MI ve primer perkttan koroner girisim (pPKG)
uygulanan hastalarda erken ddnemde baslanmasinin faydasi net
degildir. Benzer durum, kalp yetersizliginde (KY) rutin kullanilan
SGLT2 inhibitorleri, sakubitril/valsartan tedavileri igin de gecerlidir
ve post-MI calismalarinda anlamli klinik fayda gosterilememistir.
RKC'lerde farkli kolsisin tedavi semalari, revaskuUlarizasyon strate-
jilerinin farkuligi, calismalarin yetersiz glicte olmasi ve kisa izlem
stresi, negatif sonuglara neden olmus olabilir.
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AKS'nin fizyopatolojik sureci; plak rlptard, yogun makrofaj ve
képlk hiicre gogu, artmis metalloproteinaz (6zellikle elastaz ve
proteinaz-3) salinimi, NLRP3 enflamazom aktivitesi ve neticesinde
IL-1B, IL-6 ve CRP salinimi ile iliskilidir. Enflamatuvar biyobelirteg-
ler, 6zellikle koroner sinlsten alinan Orneklerde yUksek saptanir;
ancak venoz olclimlerde anlaml ylkselme olmayabilir.83 Miyokar-
diyal nekroz gelisiminin erken evrelerinde yogun granlosit gogU
(erken enflamatuvar yanit); 2-7 glin icinde monosit gégli (fagosi-
toz ve eferositoz), sonrasinda fibroblast gogt (grantilasyon dokusu
olusumu) ile doku onanmi ve proliferasyon fazlar gézlenir (Sekil
1). Pro-enflamatuvar (M1) monosit popllasyonu ve onarici (M2)
monosit popllasyonu arasindaki denge, enfarkt alaninin sinirlandi-
nlmasinda ve onanminda kritik rol oynar. Genellikle 10-15. glinden
sonra skar dokusunun olgunlasmasi ile kronik faza gegis ve yeniden
sekillenme evresi baslar. Akut MI'In erken déneminde uygulana-
cak immudnomodulator tedavinin, asirn enflamatuvar yanita bagl
gelisebilecek enfarkt genislemesi gibi istenmeyen mekanizmala-
rin kontrollinde rol oynadigi bilinmektedir. Ancak, akut MI sonrasi
erken dénemde klinik fayda hentz gdsterilememistir.

CANTOS calismasinda IL-1pB blokeri olan canakinumabin, 30
glinden daha eski MI gecirmis ve hsCRP >2 mg/L saptanan
hastalarda, tekrarlayan MACE riskini, kan basinci ve lipid para-
metrelerinden badimsiz olarak %15 azalttugr gosterilmistir.2* Bu
galismada, hsCRP dlizeyi 2 mg/L'nin altina inen hastalarda klinik
fayda daha belirgin olmustur. IL-1 reseptdr antagonisti olan ana-
kinra (100 mg, subkutan, 14 glnlik tedavi), NSTEMI hastalarinda
test edilmis; 14. glinde anlaml CRP dlsust saglamasina ragmen,
30. glinde CRP dlizeyleri kontrol grubuyla benzer bulunmustur.?®
Ustelik 12 aylik izlemde anakinra kolunda MACE sikligi daha
yUksek saptanmistir. IL-6'y1 inhibe eden ziltivekimab, daha yeni
bir ajan olup AKS hastalarinda etkinligi halen hasta alimi devam
eden ARTEMIS calismasinda arastirilmaktadir (NCT06118281).

in-vitro calismalarda, kolsisinin enflamatuvar yolaklari inhibe
etmede, aterosklerotik ve trombotik reaksiyonlarin kontrolinde,
enfarkt alaninda tubulin polimerizasyonunu, grantlosit gégtind,
artmis miyeloperoksidaz aktivitesini ve enflamazom kompo-
nentlerini baskilamada etkili olabilecegi gosterilmistir.8 Gértin-
tlleme calismalar da kolsisin tedavisinin KKS ve AKS hasta-
larinda koroner plak stabilizasyonu sagladigini gostermektedir.
Son 1 ay iginde AKS gecirmis 80 hastanin 12,6 ay takip edildigi
bir calismada kolsisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde ve koro-
ner BT ile dlgllen dislk atenlasyonlu plak hacminde anlaml
azalma saglanmistir.”

AKS hastalarinda, koroner anjiyografiden 6-24 saat Oncesinde
uygulanan kisa streli kolsisin tedavisinin, koroner sintsten o6lgU-
len IL-1B, IL-18 ve IL-6 seviyelerinde anlaml azalma sagladigi
belirtilmistir.83 COLCHICINE-PCI calsmasinda elektif perkltan
koroner girisim (PKG)'den 1-2 saat 6nce uygulanan 1,8 mg kol-
sisin tedavisi, periprosedtral Ml riskini azaltmamistir.8> COPE-PCI
calismasinda da, KKS ve AKS hastalarindan olusan populasyonda
PKG'den 6-24 saat once 1 mg yukleme ve 1 saat sonra 0,5 mg
tekrar dozu ile verilen kolsisin tedavisi, plasebo ile karsilastirilmis-
tir.8 Kolsisin kolunda periprosedtral Ml sikligi daha az saptanmis-
tir. Ancak, kisa sureli tedavilerin anti-enflamatuvar etkisi yeterli
olmadigindan "rebound” etki ve CRP seviyesinde ylkselme ile KV
olaylarin artisi gozlenebilir. Bu nedenle kisa streli tedaviler klinik
pratikte etkili bulunmamistir.
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STEMI hastalarinda kolsisin tedavisinin klinik sonlanimlara etki-
lerini inceleyen calismalarda kesin sonuglar elde edilememistir.
Akut Ml'da kisa sureli kolsisin tedavisi ile yapilan ilk calismalarda,
5 glinlik tedavinin daha distk tepe CRP, kardiyak hasar belirteg-
leri ve kardiyak MR ile daha kigUk enfarkt alani ile iliskili oldugu
belirtilmistir.8” LoDoCo-MI calismasinda, indeks olaydan sonra
ilk 7 glinde baslanan ve 20 glin devam edilen kolsisin (0.5 mg/
glin) tedavisinin, CRP <2 mg/L hedefine ulasma orani plasebo ile
benzer bulunmustur.®*

COLIN galsmasinda, STEMI ve pPKG uygulanmis 44 hasta kol-
sisin (1 mg/gun) ve plasebo kollarina randomize edilmis, 1 aylk
izlemde tepe CRP, prokalsitonin, troponin ve CK-MB seviyeleri
benzer bulunmustur.®® AKS ve inme hastalarinda 1 ay sureyle
kolsisin (1 mg/glin) tedavisiyle yapilan baska bir calismada da 30.
gtinde hsCRP duzeyinde anlaml fark saptanmamistir.®®

COVERT-MI calismasinda, ilk tanisi STEMI ile konulan ve pPKG
uygulanan hastalarda, ilk 5 glin boyunca uygulanan 2 mg ylk-
leme ve 0,5 mg idame kolsisin tedavisinin; 5. glin ve 3. aydaki
kardiyak MR gorlntileme ile hesaplanan enfarkt alaninda, pla-
seboya gore anlamU fark yaratmadigi gosterilmistir.8® MACE acgi-
sindan, 1 yil takip sonrasinda da kolsisin grubunda klinik fayda
gOsterilememistir.®® Bu calismada, kolsisin tedavisinin sadece 5
gun verilmis olmasi, anlaml fark olusmamasinda etkili olmus
olabilir. Erken dénemde, kolsisin kolunda 3 kat daha fazla sol
ventrikil trombUsU gelismistir. Sadece anterior STEMI hastalari-
nin dahil edildigi ve kolsisin tedavisinin 1 ay devam ettigi baska bir
RKC'da, 1. ve 3. aydaki sol ventrikil sistolik parametreleri plasebo
ile benzer saptanmistir.®

Baska bir RKC olan PodCAST-PCI calismasinda, STEMI hastalarinda
pPKG'den 6nce 1 mg ve taburculuga kadar 0,5 mg verilen kolsisin
tedavisinin; plaseboya gore, enflamatuvar belirtegleri azaltmada,
"no-reflow" sikliginda, taburculukta élgtlen sol ventrikil ejeksi-
yon fraksiyonu (EF), 1. ay ve 1. yil MACE oranlarinda anlamU fark
olusturmadigi gorilmustr.?’ Ote yandan, 249 AKS hastasinin
dahil edildigi baska bir RKC'da, giinlik 0,5 mg kolsisin tedavisiyle
6. aylik takipte MACE oranlarinda anlaml azalma saglanmistir.2

Klinik sonlanimlarin incelendigi daha buyUk g¢alismalarda sonug-
lar tutarsizdir. Kolsisinin AKS hastalarinda etkili olabilecegini
gosteren en Onemli galsma, COLCOT cgalismasidir.®” COLCOT
galismasinda 4745 olgu, Ml takiben ilk 30 glin icinde 0,5 mg/
guin kolsisin veya plasebo kollarina randomize edilmis ve orta-
lama 22,6 ay takip edilmistir. Ortalama randomizasyon suresi
13,5 glndlr. Kolsisin kolunda, birincil sonlanimda ve &zellikle
inme (HR: 0,26) ile revaskularizasyon gerektiren anjina sikuginda
(HR: 0,50) anlamli azalma saglanmuistir. Kolsisin baslanma zama-
nina gore yapilan alt analizde, ilk 3 gun iginde tedavi baslanan
grupta 22 aylik takipte iskemik KV olay siklgr %48 daha dlstk
saptanmistir. Daha gec¢ baslanan alt gruplarda ise anlamul fark
gbzlenmemistir.>3 Enflamatuvar biyobelirtegler yalnizca hastala-
rnn %5'inde takip edilmis ve kolsisin ile plasebo kollari arasinda
anlamul fark saptanmamustir.

COPS calismasinda, AKS hastalarinda hastane ici baslanan kolsi-
sin tedavisi ilk ay 0,5 mg 2x1 ve sonrasinda 1x1 dozunda uygu-
lanmustir. Hastalarin %49'unda STEMI ve %45'inde NSTEMI
tanisi mevcuttur. Bir yillik takipte kolsisin kolunda MACE oranlari
daha disUk gerceklesmis, ancak istatistiksel anlamulida ulasma-
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mistir.>* Bu galismanin iki yillik takip sonuglarinda ise kolsisin gru-
bunda birincil sonlanim sikligi daha distk gézlenmistir.?

CLEAR-SYNERGY, akut MlI'da kolsisin tedavisinin etkinligini deger-
lendiren en blyuk calismadir. Kolsisin ve spironolakton kollarina
2x2 faktoriyel tasarimla toplam 7062 hasta randomize edilmis ve
Uc yil boyunca izlenmistir.®® Hastalarin %95'i STEMI ile basvur-
mus olup timi 72 saat icinde randomize edilmistir. Calismanin
birincil sonlanim noktasi, KV élum, MI, inme veya iskemiye bagli
revaskullarizasyonun bileskesidir. Bu sonlanim, kolsisin kolunda
%9.1, plasebo kolunda ise %9,3 oraninda gergeklesmistir (p =
0,93). Uclincti ayda élglilen hsCRP seviyesi kolsisin kolunda pla-
seboya benzerdir (3 mg/Lye karsilk 4,2 mg/L) ve KV olaylarin
azaldigr esik duzey olan 2 mg/L'nin Uzerinde kalmistir. HsCRP
duizeyi, COLCOT galismasinda 1,12 mg/L, LoDoCo?2 calismasinda
ise 0,94 mg/L olarak saptanmistir. CLEAR-SYNERGY galismasi-
nin dahil edilme kriterlerinde, diger kolsisin calismalarinda oldugu
gibi, hsCRP ylksekligi yer almamaktadir ve tlim hastalarda takip
boyunca hsCRP izlemi yapilmamistir. Bu durum, kolsisin galisma-
larinin 6nemli eksikliklerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

Calismanin orijinal protokolinde >70 kg olan hastalara ilk Ug
ay boyunca kolsisin tedavisi 0,5 mg 2x1 dozda Onerilmis olsa
da, ara analizler sonucunda 1 mg/gin kullanan hastalarda ilaci
birakma oranlarinin beklenenden yliksek olmasi nedeniyle tiim
hastalara standart 0,5 mg 1x1 doz uygulanmasina karar verilmis-
tir. Takip strecinde olay sikuginin disuk olmasi nedeniyle hasta
sayisi artirilmis ve izlem suresi uzatiltmistir. AKS gibi ¢ok faktorld
bir hastalikta anti-enflamatuvar tedavinin etkinligini arastiran bu
calismanin COVID-19 pandemisi ddneminde yUrGtllmus olmasi
—ki hasta aimi1 2018-2022 yillarina denk gelmektedir— veri top-
lanmasinda ve yorumlanmasinda aksamalara yol agcmis olabilir.
Benzer durum, GUIDE-HF ve IRONMAN calsmalari igin de geger-
lidir.°¢?” CLEAR-SYNERGY calismasinda, COVID-19 pandemisi
oncesi donemde birincil sonlanim kolsisin kolunda %22 daha
dustikken, pandemiyle birlikte bu fark kaybolmustur. Raporlanan
Olimcll olmayan olay sikligi, mortaliteye gore oldukca dsUktdr.
Calismanin spironolakton kolunda da beklenenin aksine anlamu
bir sonug elde edilememistir.

Kolsisinin akut MI hastalarinda etkinligini degerlendiren bir
meta-analizde, kolsisin tedavisinin MACE oranlarinda azalma ile
iliskili oldugu; ancak tim nedenli 6lim, kardiyak arrest, tekrar-
layan MI ve inme riskinde anlaml bir azalma saglamadigi bildi-
rilmistir.®® CLEAR-SYNERGY calsmasinin da dahil edildigi baska
bir meta-analizde, kolsisin tedavisinin AKS hastalarinda MACE
riskini azaltu@ belirtilmistir (HR: 0,78; %95 GA: 0,66-0,93; P
= 0,005).” Guncel bir baska meta-analizde ise kolsisin tedavisi
ile MACE riskinde %25, Ml riskinde %29, iskemik inme riskinde
%37 ve acil koroner revaskularizasyon riskinde %33 azalma sag-
landigi rapor edilmistir.’® Gelecekte yapilacak galismalar, kolsisi-
nin AKS tedavisindeki yerini daha net bicimde ortaya koyacaktir.

Mevcut literatdr 1siginda AKS hastalarinin tedavisinde:

e Kolsisinin kisa sureli kullanimi, anjiyografik sonuclar, enfarkt
alaninin sinirlandinlmasi ve sol ventrikdl yeniden sekillenmesi
Uzerine anlaml bir fayda saglamamustir. Bu durum; calisma
tasarimi farkllklar, revaskularizasyon stratejilerinin zaman-
lamasi ve/veya etkinliginin galismalar arasinda degisiklik gos-
termesinden kaynaklaniyor olabilir.
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e AKS, genis bir klinik spektrum ifade etmektedir. Ozellikle akut
Ml'da gorulen iskemik ve reperflizyon iliskili miyokard hasari
nedeniyle tetiklenen glcll enflamatuvar yanit, kolsisin teda-
visiyle yeterince kontrol altina ainamamaktadir. Bu durum,
hsCRP dlzeylerinde yeterli dists saglanamamasini da agik-
layabilir.

e (COLCOT calismasi sonuglar ve klinik gozlemlerden hareketle,
AKS sonrasinda kolsisin tedaviye eklenmesi disunulebilir.
Ozellikle tekrarlayan ASKVH dykisti olan ya da risk faktorleri
yeterince kontrol altinda olmayan hastalarda, kolsisin tedavisi
daha uygun bir segenek olabilir. Ancak, AKS sonrasi kolsisin
tedavisine baslama zamani konusunda net bir veri bulunma-
maktadir. Bu nedenle, yeni galismalarla daha gugld veriler
elde edilene kadar, akut fazin baskilanmasini takiben, yani
AKS sureci kroniklestikten sonra kolsisin tedavisine baslan-
masi; hastanin klinik durumuna gére kisisellestirilmis bir yak-
lasim olarak Onerilebilir.

Sonug olarak, CLEAR-SYNERGY calismasi ve glncel meta-a-
naliz sonuglari; akut Ml erken fazi ve 6zellikle pPKG 6ncesinde
baslanan kolsisin tedavisinin, enflamatuvar belirtecler, sol vent-
rikil fonksiyonlar ve klinik sonlanimlar Gzerine anlamU faydasi
olmadigi yontndedir. Kolsisin tedavisi, ateroskleroz Uzerine etki
ederek, KKS doneminde klinik sonlanimlar iyilestirmektedir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)'nin 2023 yiinda yayinlanan AKS
tedavi kilavuzu, kolsisin tedavisini 0,5 mg/giin dozunda, diger risk
faktorlerinin yeterince kontrol edilemedigi veya optimal tedaviye
ragmen tekrarlayan ASKVH varliginda sinif Ilb ve A kanit dlizeyiyle
onermektedir.® ESC 2024 KKS tedavi kilavuzu ise MI, inme ve
tekrarlayan olaylan azaltmak icin tim ASKVH hastalarina sinif lla
ve A kanit diizeyiyle kolsisin (0,5 mg/glin) tedavisini 6nermekte-
dir.” Bu Oneriler hastanin hsCRP seviyesinden bagimsizdir.

Kardiyometabolik Hastaliklarda Kolsisin Tedavisi

Tip 2 Diyabet ve Kolsisin: KV Koruma Saglayabilir mi?
Enflamasyon, tip 2 diyabetin (T2DM) patogenezinde ve KV
komplikasyonlarda énemli bir role sahiptir. Hiperglisemi, T2DM'li
hastalarda reaktif oksijen turleri (ROS) seviyelerinin artmasina ve
ROS bagimli NLRP3 enflamazom aktivasyonuna yol acar. NLRP3
aktivasyonu, metabolik stres, enflamasyon ve instlin direncinin
gelisimi ile iliskilidir. NLRP3 enflamazomun inhibisyonu, instlin
direncinin T2DM'ye ilerlemesini dnlemede umut verici bir hedef
olarak gortlmektedir.’®" Bu nedenle de T2DM'de kolsisin kullani-
minin hem diyabet gelisimi hem de diyabetin komplikasyonlar
acisindan yararli olmasi beklenmektedir.

COLCOT ve LoDoCo2 galismalarinin alt grup analizlerinde, kol-
sisinin T2DM hastalarindaki KV etkileri arastinlmistir. COLCOT
calismasinda yer alan 959 T2DM'li hastanin degerlendirme-
sinde, medyan 23 aylik takip suresinde, kolsisin tedavisi alan
diyabetiklerde birincil sonlanim noktasi icin risk %35 daha dusik
saptanmistir (mutlak risk: %8,7'ye karsin %13,1).7%2 T2DM alt
grubundaki fayda, calisma ana analizindeki %23'lUk risk azal-
masindan fazladur.

LoDoCo2 calismasi da KKS'li hastalarda kolsisin kullaniminin,
T2DM olup olmamasina bakilmaksizin KV olaylar azalttigini gés-
termistir. LoDoCo2 calismasina katilan 1007 hastada (%18,2)
baslangicta T2DM mevcuttu.'® Birincil sonlanim noktasi icin HR,
T2DM'li hastalarda 0,87 (95% GA, 0,61-1,25), diyabeti olma-
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yan hastalarda ise 0,64 (95% GA, 0,51-0,80) olarak hesaplandi
ve kolsisinin tedavi etkisi, tim ikincil sonlanim noktalar arasinda
tutarliyd:. Kolsisin grubunda yeni baslangicli T2DM insidansi sayi-
sal olarak daha dUsuk olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir [kolsisin grubunda %1,5 (34/2270) ve plasebo
grubunda %2,2 (49/2245); P = 0,10]. Calismada, T2DM'li has-
talar, tlm sonlanim noktalar agisindan daha yUksek risk tasiyor-
lardi. Plasebo grubunda birincil bilesik sonlanim noktasi, T2DM'li
hastalarda %13 (67/515), diyabeti olmayanlarda ise %8,8
(197/2245) oraninda meydana gelmistir (dUzeltilmemis HR:
1,54 [95% GA 1,16-2,03; p<0,01]). T2DM, tim ikincil sonlanim
noktalarinin ortaya cikmasi ile de glgld bir sekilde iliskili olarak
saptanmistir.

Bu iki calisma, kolsisinin KV sonlanim noktalarindaki olumlu etki-
lerinin T2DM durumundan bagimsiz olarak tutarli oldugunu gos-
termis olmakla birlikte, yeni baslangicli T2DM insidansini azaltip
azaltmadigini degerlendirmek icin daha genis Olcekli calismalara
gereksinim vardir. Sinirli sayida calismada kolsisin kullanimi ile
T2DM gelisme riski arasindaki iliski degerlendirilmistir. Chu ve
arkadaslarinin'™* yaptigi bir kohort galismasinda, kolsisin kulla-
nan 3841 gut hastasi ile kolsisin kullanmayan 7682 gut hastasi
karsilastirnilmistir. Bu calisma, kolsisin kullanan hastalarda T2DM
gelisme riskinin, kolsisin kullanmayanlara gére anlaml derecede
daha dlsuk oldugunu gostermistir. Ayrica, bu ters iliskinin hem
cinsiyetler hem de yas gruplan arasinda tutarli oldugu goril-
mustlr. Baska bir calismada, 150 T2DM hastasinda kolsisinin
HbA1c seviyelerini anlaml sekilde dustrdGgl gosterilmistir.’%
Demidowich ve arkadaslari’® ise kolsisin kullaniminin HOMA-IR
indeksini iyilestirdigini, aglik instlin ve glikoz etkinliginde iyilesme
egilimi gosterdigini belirterek, bu hasta grubunda metabolik
gelismeler sagladigini éne sirmustdr.

Diyabetik olgularda bir immUnsUpresif olarak kolsisin kullaniminin
enfeksiyonlara yatkinlik yapabilecegi de teorik olarak unutulma-
malidir. Nitekim COLCOT calsmasinda kolsisin kullanan T2DM
hastalarinda pnomoni, plasebo kullanan T2DM hastalarina gore
daha sik gelismistir (%2,4'e karsin %0,4; p etkilesimi: 0,008).1%2
LoDoCo2 calismasinda ise boyle bir artis gérdlmemistir. Bu tutar-
siz sonuglar, daha fazla calisma gereksinimi ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, T2DM hastalari hem artmis ASKVH riski hem de
artmis kronik enflamatuvar risk nedeniyle kolsisin tedavisinden
daha fazla fayda saglayabilecek hasta grubu gibi durmaktadir-
lar. Ancak bu hastalarda yapilmis klinik galismalar bu konuda net
yarglya varmak agisindan yeterli degildir. COLCOT-T2D calismasi,
bilinen KAH olmayan T2DM hastalarinda kolsisinin ASKVH olay-
larini azaltip azaltmayacagini degerlendirmek Gzere planlanmis
genis Olcekli (10.000 hasta dahil edilmesi planlanmaktadir) bir
Galisma olup, sonuglandiginda bu konuya biraz daha agiklk geti-
recektir (NCT05633810).

Kolsisinin Obezite ve/veya Metabolik Sendrom ile ili;kili
Hastaliklardaki Olasi Faydalari

Obezite ve MS, enflamasyonla yakindan iliskilidir. Kolsisinin obe-
zite veya MS hastalarinda enflamatuvar aktiviteyi kontrol etmek
icin potansiyel bir tedavi olarak kullanimi hendz insan galisma-
larinda ele alinmamustir. Ancak 6zellikle NLRP3 enflamazomu-
nun baskilanmasi, obez hastalardaki kronik enflamasyonun ana
bilesenlerinden biri oldugu icin tedavide potansiyel bir hedeftir.’?
Hayvan modellerinde, kolsisin ile tedavi edilen obezite ve MSli
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ratlarda enflamasyonun ve ventrikller fibrozisin azaldigi, kardi-
yak protein ekspresyonunun module edildigi, aritmiye duyarliigin
azaldigi ve kilo kaybinin tetiklendigi gésterilmistir.'%

Kolsisinin kilo kaybr Uzerindeki etkileriyle ilgili arastirmalar sinir-
udir. Su ana kadar yapilan yalnizca bir pilot calisma, kolsisinin
obezite veya MS olan eriskinlerde enflamatuvar belirtegleri
azaltabilecegini, metabolik ve KV sonuglan iyilestirebilecegini
gostermistir.10¢

Obezite ve MS ile yakindan iliskili bir patoloji olan karaciger yag-
lanmasinda da kolsisinin etkileri arastinlmaktadir. Kolsisin teda-
visinin, nedeni ne olursa olsun, hafif ile orta derecede karaciger
sirozu olan hastalarda fibrozis azalmasini sagladigi gosterilmis-
tir.1% Nikolaidis ve arkadaslan tarafindan™® yGrtilen bir RKC'de,
kronik karaciger hastalgi (kronik hepatit C ve yagli karaciger
hastaligi) olan hastalarda en az 12 ay boyunca kolsisin tedavisi
uygulandiginda periferik kan T lenfositlerinin CD4:CD8 oraninda
ve serum albUmin seviyelerinde artis gortlmuistir. Buna karsilik,
24 aylik tedavi sonrasinda, kolsisin alan hastalarda amino-ter-
minal prokollajen peptid Il (PIIINP) serum seviyelerinde azalma
gorUlmustlr. Bu belirteg, fibrogenez surecinin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir.

Sonug olarak, MS ve obezitede artmis olan kronik enflamasyonun
kolsisin tarafindan geriletilebilecedine dair veriler, henliz sadece
bu endikasyonla kullanimini destekleyebilecek seviyede degildir.

KALP YE_TERsiZLiéi, ATRIYAL FiBRILASYON, SEREBRAL VE
PERIFERIK VASKULER HASTALIKLARDA KOLSISIN VE DIGER
ANTIi-ENFLAMATUVAR TEDAVILER

KAH ve perikardit gibi hastaliklarda enflamasyonun neden-
sel rolinln godsterilmesi ve bu hastaliklarda anti-enflamatuvar
tedavilere iyi yanit alinmasi, KY, periferik vaskUler hastaliklar ve
atriyal fibrilasyonda da kolsisinin tedavi potansiyelinin olabilece-
gini disUndUrmUstdr. Ancak COLCOT ve LoDoCo?2 galismalarinda
semptomatik KY diglama kriteridir.

Kalp Yetersizliginde Anti-enflamatuvar Tedaviler

Heterojen bir sendrom olan KY'de spesifik bir enflamasyondan
ziyade, kompleks enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu s6z konu-
sudur ve iliski iki yonladur."" Yani KY gelisiminde enflamasyo-
nun rold oldugu kadar KY'nin kendisi de gerek sistemik dolasim
gerekse de gastrointestinal sistem Uzerinden enflamasyonu
aktive edebilmektedir.

Her ne kadar enflamasyon tim EF spektrumundaki KY patoge-
nezinde ve ilerlemesinde rol oynasa da; akut KY'de sistemik
enflamasyondaki artis daha belirgin olmakta; kronik KY'de enf-
lamatuvar belirtegler korunmus EF'li KY'de (KEFKY), dlstk EF'li
KY'ye (DEFKY) gére daha gliclli bir iligski géstermektedir.'2-114
KEFKY hastalarinin neredeyse %60'inda sistemik enflamasyo-
nun gortlmesi, bu hastalarda T2DM, hipertansiyon, obezite ve
kronik bobrek hastaligi gibi komorbiditelerin daha sik olmasiyla
aciklanabilir, 15116

KY'de anti-enflamatuvar tedavinin etkinligine yoénelik az sayida
galsma yapilmistir. Bu calismalarda iki ilag, kolsisin ve IL-18
antikoru canakinumab, 6n plana cikmaktadir. Kronik stabil
DEFKY hastalarina beta-bloker, renin anjiyotensin sistem inhibi-
tord, mineralokortikoid resept6r antagonisti ve dilretik tedavisine
ilave olarak 6 ay stireyle giinde iki defa 0,5 mg verilen kolsisin ile
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plaseboya gore enflamatuvar belirteclerde (CRP ve IL-6) anlamli
azalma saglanmasina ragmen, fonksiyonel kapasite veya 0lim ve
KY nedeniyle hastanede yatis stresinden olusan birlesik sonla-
nimda bir fark saptanmamustir.”’

Yakin zamanda yapilan COLICA calismasinda akut KY hasta-
larinda kolsisinin etkisi arastinlmistir.’® Sol ventrik(l EF'den
bagimsiz olarak akut KY ile bagsvuran 278 hasta, ilk 24 saat ice-
risinde kolsisin ve plaseboya randomize edilmis ve baslangicta
2 mg ylkleme yapildiktan sonra 8 hafta streyle glinde iki defa
0,5 mg kolsisin idame tedavisine gecilmistir. Kolsisin tedavisi ile
enflamatuvar belirteglerde (CRP ve IL-6) azalma saglanmasina
ragmen, NT-proBNP dlzeyleri ve KY kétllesmesi agisindan kol-
sisin ve plasebo arasinda farkllik gérdlmemistir. Ancak, 8 haftalik
takip surecinde kolsisin verilenlerde intravendz furosemid ihtiyaci
daha az olmustur.

CANTOS calismasinin alt grup analizinde, daha 6nce MI gegir-
mis ve sol ventrikl EF degeri <%50 olan KY hastalarinda IL-18
antikoru canakinumab ile egzersiz kapasitesinde ve EF degerinde
diizelme saptanmistir.’™ Ancak bu alt grup analizi tek merkezde
ve 30 hasta ile yapildigr icin sonuglarin daha genis gcalismalarla
teyide ihtiyaci vardir. Beklentileri karsilamayan bu calismalara
ragmen cesitli KY fenotiplerinde, Ozellikle KEFKY hastalarinda
anti-enflamatuvar ilaclarin etkinligini arastiracak calismalar bas-
latilmustir (Ek Tablo 4).

Serebral ve Periferik Vaskler Hastaliklarda
Anti-Enflamatuvar Tedaviler

Kardiyak emboli nedenli olmayan akut inmede dustk doz kolsisin
kullanimini test eden iki blylk RKC yapilmistir.>”:'20 CHANCE-3
Galismasinda, iskemik inme veya gegici iskemik atak gegiren ve
hsCRP degeri >2 mg/L olan hastalara 24 saat igerisinde veri-
len kolsisin tedavisi ile inme riskinde azalma saptanamamistir.>’
Benzer hastalarin dahil edildigi CONVINCE galismasinda hsCRP
yUksekligi sarti aranmamis ve dusik doz uzun sureli kolsisin
tedavisi (ortalama 33,6 ay) ile hsCRP dlizeylerinde azalma sag-
lanirken, inme riskinde sayisal azalma olsa da istatistiksel anlamU
bir fark bulunmamustir.’?® Kolsisinin iskemik inme Uzerine olan
etkisini degerlendiren bir meta-analizde, ASKVH olan hastalarda
tedaviye kolsisin eklenmesinin iskemik inme ve MACE oranlarini
azalttigi gOsterilmistir.’?' Serebral ve periferik vaskUler hastalik-
larda anti-enflamatuvar tedavinin faydali olabilecegi gosteril-
mis oldugundan, bu konuda farkli dizaynlarla planlanmis en az
iki blyUk klinik calisma devam etmektedir ve bu calsmalarin
sonuglarinin dndmuzdeki yillarda klinik pratige yon vermesi bek-
lenmektedir (Ek Tablo 5).

Atriyal Fibrilasyonda Anti-enflamatuvar Tedaviler
Enflamatuvar biyobelirtegler, ézellikle IL-6, KV hastaligi olan-
larda ve postoperatif dénemde gelisen veya tekrarlayan atri-
yal fibrilasyon (AF) ile glicli ve bagimsiz bir iliski géstermekte-
dir.'22124 Bununla birlikte COP-AF calismasinda, major kalp disi
torasik cerrahi sonrasinda kolsisin tedavisinin klinik olarak 6nemli
AF ataklarini engellemedigi saptanmustir.’?> Pulmoner ven izolas-
yonu sonrasi verilen kolsisin tedavisinin tekrar AF gelisimini azalt-
tgini gosteren calismalar olmasina ragmen, bu sonuclar yakin
zamanda yapilan IMPROVE-PVI galgmasinda teyit edileme-
mistir.'26-128 Kolsisinin AF tedavisindeki yerini arastiran ¢alismalar
devam etmektedir, ancak su an icin planlanmig veya devam eden
blyik capli bir galisma bulunmamaktadir (Ek Tablo 6).

= i)
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KOLSIiSINiN YAN ETKILERi VE GUVENILIRLiGi

Kolsisin tedavisi, klinik pratikte uzun sutredir kullanilmakta ve
guvenilir kabul edilmekle birlikte, dzellikle ASKVH olaylarinin
tekrarinin Onlenmesi amaciyla endikasyon almasi sonrasinda kar-
diyoloji pratiginde kullanimi yayginlasmistir. Tedavi baslanmadan
once, kolsisin tedavisinin kontrendike oldugu hastalar ve ilag-ilag
etkilesimleri konusunda dikkatli olunmalidir.

Kolsisin Tedavisiyle Gastrointestinal Yan Etki Gelisen Hastaya
Yaklasim

Gastrointestinal (GI) intolerans, kolsisin kullaniminin en sik yan
etkisi olup tedaviye baslandiktan sonraki ilk glnlerde, hatta
bazen ilk saatlerde bulanti, kusma, ishal ve karinda kramplar
gibi yakinmalarla ortaya ¢ikar. Bu yan etkiler dozla iliskilidir ve
gunlik =1 mg doz alan hastalarin yaklasik %20'sinde, KV galis-
malarda kullanilan ginlik 0,5 mg dozu alan hastalarin yakla-
stk %10'unda (%2-34) gorilir.'® RKC meta-analizlerinde, Gl
yan etkiler nedeniyle kolsisin tedavisini birakma veya hastaneye
yatis sikugr plaseboya gore 1,6 kat fazla bulunmustur.’®® Ancak
calisma tasarimlan arasinda ciddi heterojenite mevcuttur ve
blyUk calismalarda tedavi birakma orani plaseboya benzerdir.™"
(")rnegin. CLEAR SYNERGY calismasinin ilk tasaniminda kolsisin
dozu tedavinin ilk Gg ayi icin kiloya gére belirlenmis (kilosu 270
kg olan hastalara glnde iki kez 0,5 mg kolsisin veya plasebo;
<70 kg olanlara glinde bir kez 0.5 mg doz veya plasebo), son-
rasinda tUm hastalar distk doz tedavi almistir.®® Ara analizler,
beklenenden daha yulksek ilag kesilme oranlari gergeklestigini
gosterince galisma protokoll, tim hastalara glnde bir kez 0,5
mg dozda kolsisin veya plasebo seklinde degistirilmistir. Calisma
bitiminde ilag kesme orani kolsisin ve plasebo gruplar arasinda
benzer bulunmustur (%25,9'a karsi %25,5). COLICA calisma-
sinda, kolsisin gérece daha yiiksek dozlarda (2 mg'lik ylikleme ve
8 hafta boyunca gunde iki kez 0,5 mg'lk idame dozunda) kulla-
nilmis; diyare yan etkisi kolsisin grubunda biraz daha sik olmakla
birlikte (%12,2'ye karsi %9,6, P = 0,512), kalici ilag birakilma-
sina yol agmamistir (%8,5'e karsi %8,8).""®

Kolsisin kullanimi sirasinda karaciger enzimlerinde asemptoma-
tik hafif ylUkselmeler goérilebilir. LoDoCo2 galismasinda, buyuk
cogunlugu (%94) statin kullanmakta olan koroner hastalarda
alanin transaminaz (ALT)'da normalin Gst siminnin (¢ katindan
az ylikselme, plasebodan daha yaygin (kolsisinle %27,5'e kars
plasebo %17,4); ancak (¢ kattan fazla ylUkselme ise nadir ve
plaseboya benzer oranda gorllmuistlr."? Hepatotoksisite ile ise
neredeyse hig karsilasilmamistir.”

Gl yan etkilerden ve olasi toksisiteden korunmada ilk adim, yan
etki beklenebilecek hastalarin belirlenmesidir. Klinik ¢alisma-
larda, enflamatuvar bagirsak hastaligi (Crohn veya Ulseratif kolit),
kronik diyare, peptik Ulser, modifiye Rankin élceginin =2 puan
olmasi, karaciger islev bozuklugu (AST veya ALT degerinin nor-
malin iki veya (g katindan fazla olmasi), karaciger sirozu, kronik
aktif hepatit, ciddi karaciger yetmezligi veya herhangi bir ciddi Gl
hastalik 6ykUst dislama kriteridir. Bu hastalarda kolsisin kullanimi
kontrendikedir.

Tedavi surecinde ortaya ¢ikan Gl yan etkiler, tedaviye devam edil-
mesiyle birkag glin veya hafta iginde kendiliginden dizelebilir ya
da ilacin kesilmesiyle ortadan kalkar.”™* Doz azaltimi da énerilen
seceneklerdendir. CLEAR-SYNERGY calismasinda, ishal gelisen
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Tablo 1. Kolsisin ile ilac etkilesimi olusturabilecek CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitérleri

ilag sinifi Etki

Klinik uygulama

GUcld CYP3A4 inhibitorleri

itrakonazol, Ketokonazol, Vorikonazol
Klaritromisin, Telitromisin
Atazanavir, Nelfinavir, Ritonavir

onemli artislar olabilir.

Kolsisin plazma seviyelerinde

e Kolsisinin es zamanl kullanimi kontrendikedir.

e Makrolid antibiyotikler arasinda azitromisin tercih edilmeli,
muUmkan degilse, ilk antibiyotik uygulamasindan 2 gin énce
kolsisin kesilmeli veya secilmis olgularda dozu azaltilmali veya doz
araligi uzatilmalidir.

Orta glcte CYP3A4 inhibitorleri

Amiodaron, Dronedarone
Amprenavir

Aprepitant

Diltiazem, Verapamil
Eritromisin, Siprofloksasin
Flukonazol

Fluvoksamin

Siklosporin

Kolsisin plazma

artis beklenir.

konsantrasyonunda belirgin

® Hastalar kolsisin toksisitesi belirtileri agisindan izleyin.

® Bdbrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda birlikte
kullanimdan kaginin.

® Duslk doz kolsisin kullaniminda verapamil ve diltiazem igin doz
ayarlamasi gerekmez. Hastalarin yakin izlemi gerekir.

Greyfurt veya greyfurt suyu Greyfurt suyu kolsisine

maruziyeti artirir.

e Hastalara kolsisin kullanirken greyfurt veya greyfurt suyundan
kaginmalar onerilir.

Gugli P-glikoprotein inhibitorleri

itrakonazol, Ketokanazol
Klaritromisin

Kolsisin plazma dlzeylerinde
onemli artis beklenmektedir.

o Kolsisinin gucli P-glikoprotein inhibitorleriyle es zamanl
kullanimi kontrendikedir.

Hafif/orta guigte P-glikoprotein inhibitorleri

Amiodaron, Dronedaron, Propafenon,
Karvedilol, Verapamil, Kinidin Tikagrelor,
Ranolazin

Klaritromisin, Ritonavir

Siklosporin

Kolsisin plazma dlzeylerinde
onemli artis beklenmektedir

o Siklosporin icin kolsisin dozunun %75 oraninda azaltilmasi veya
doz araliginin uzatilmasi (her 2 glinde bir) 6nerilmektedir.

hastalarda hekimler kolsisin/plasebo dozunu iki glinde bir kez
veya glinde yarim tablet olarak azaltabilmis ve hastalar bu sekilde
ilaca devam edebilmistir. Ancak Gl intoleransin, miyelotoksisite
veya norotoksisitenin ilk bulgusu olabilecegi icin bu yonde deger-
lendirme yapilmasi da onerilir.

Kolsisin Ve ilag—ilag Etkilesimleri

Kolsisin, birgok ilacin metabolize edilmesi ve eliminasyonundan
sorumlu sitokrom P3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein efluks tasi-
yicilarinin substratidir. ince barsak ve karacigerde CYP3A4 aracili-
giyla kapsamli bir itk gegis metabolizmasina ugrar. P-glikoprotein
efluks sistemi ise hem bobrek hem de hepatobiliyer yoldan kol-
sisinin temizlenmesinde rol oynar. Bu iki 6nemli metabolik yolu
etkileyen farmasotik ajanlar, kolsisinin plazma konsantrasyonunu
degistirip toksik etkilere neden olabilir. CYP3A4 inhibitorlerinin es
zamanl kullanimi, kolsisin seviyelerinde iki kat artisa neden ola-
bilirken; P-glikoprotein sistemini orta veya siddetli sekilde inhibe
eden ilaglarin uygulanmasi, kolsisin seviyelerini dort katina gika-
rabilir (Tablo 1).734

FDA'in Yan Etki Bildirim Sistemni (FAERS) veri tabani Uzerinden
yapilan bir arastirmada, kolsisin toksisitesiyle iliskili istenmeyen
olaylarin (yani rabdomiyoliz/miyopati, agranilositoz, kanama,
akut bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, aritmi, torsade de
pointes/QT uzamasi ve KY) en sik HIV igin kullanilan ataza-
navir ile gergeklestigi; bu vakalarin %61'inin hastaneye yatis,
%24'tnun ise 6lmle sonuglandidi bildirilmistir."3®

ilac etkilesimlerine karsi dncelikli 6nlem, hasta secimidir. GUgli
CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kolsisin kullanimi kontrendikedir.
Klinik arastirmalarda, son 14 gin icinde klaritromisin, eritromi-
sin, telitromisin, siklosporin, ketokonazol veya itrakonazol almis
olmak ya da es zamanli HIV'e karsi antiretroviral ilaglarla tedavi
gortyor olmak dislama kriteri olarak kabul edilmistir.

Potansiyel ilag etkilesimlerine karsi alinabilecek 6nlemler ara-
sinda, kolsisin dozunun %75'e kadar azaltilmasi, doz araliginin
uzatilmas! ve gerekirse uygulama zamaninin ertelenmesi yer
almaktadir. Ciddi etkilesim riski tasiyan ilaglar kullanilacaksa kol-
sisin kesilmeli; diger ilacin kullamimi bittikten sonra, uygun has-
talarda tedaviye tekrar baglanmalidir.

Statinlerin kolsisinle birlikte kullanimi genellikle iyi tolere edilir.
Klinik galismalarda, statinle iligkili miyopati agisindan bir fark bulun-
mamistir.’3¢ Bununla birlikte, kombinasyon tedavisiyle rabdomiyoliz
olgulan raporlanmistir ve gergek yasamda risk, klinik arastirmalarda
bildirilen oranlardan daha yUksek olabilir. FAERS veri tabanini ince-
leyen bir calismada, es zamanl statin ve kolsisin kullanimi sirasinda
gelisen 255 rabdomiyoliz olgusu degerlendirilmis ve 65 yasini gecmis
kisilerde riskin nispeten daha ylksek olabilecegdi bildirilmistir.”*” Bu
durum, karaciger ve bobrek islev bozuklugu gibi komorbiditelerin
de ilag etkilesimi riskini artirdigini distindtrmektedir.'*® Potansiyel
etkilesim riskini azaltmak icin, dlstk-orta yogunluklu statin olarak
pitavastatin veya pravastatin; yUksek yogunluklu bir statin gerekti-
ginde ise atorvastatin yerine rosuvastatin tercih edilebilir.'°
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Tablo 2. Giincel kardiyoloji tedavi kilavuzlarinda aterosklerotik KV hastaliklar tedavisinde kolsisin kullanim onerileri

Tedavi kilavuzu Endikasyon Oneri dizeyi  Kanit diizeyi
ESC, 2021 Optimal medikal tedaviye ragmen kontrolstz risk faktorleri veya lb A
KV Hastaliklardan Korunma'#?  tekrarlayan kardiyak olaylar olan hastalarda, KV hastaliklarin sekonder

korunmasinda dlstk doz kolsisin dtstndlebilir.
AHA, 2023 Kronik koroner hastaligi olan hastalarda, tekrarlayan ASKVH riskini azaltmak lIb B-R
Kronik Koroner Hastalik icin tedaviye kolsisin eklenmesi dUstnUlebilir.
Yoénetimi Kilavuzu™
ESC, 2023 Optimal tedaviye ragmen tekrarlayan olay gegirenlerde veya diger risk Ilb A
Akut Koroner Sendrom®® faktorleri yeterince kontrol edilemiyorsa, distik doz kolsisin (0,5 mg/gtin)

kullanimi dustintlebilir.
ESC, 2024 Kronik koroner sendromlu hastalarda, miyokard infarktUst, inme ve lla A
Kronik Koroner Sendrom? revaskUlarizasyon ihtiyacini azaltmak amaciyla dtistk doz kolsisin (0,5 mg/

glin) tedavisi dustntlmelidir.
AHA, 2025 Akut koroner sendrom sonrasinda, MACE riskini azaltmak icin dlisUk doz IIb B-R

Akut Koroner Sendrom?40 kolsisin kullanimi disdnulebilir.

AHA, American Heart Association; ASKVH, Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik; ESC, European Society of Cardiology; MACE: Major olumsuz kardiyak olay.

Kronik Bobrek Hastaliginda Kolsisin Tedavisi

Kolsisin, agirlikli olarak karacigerden, %10-20 oraninda da
bobrekten atilarak elimine edilir. Bobrek yetmezliginin varligi,
kolsisin dlzeyinin artmasina ve kan diskrazilerinin gelisimine
neden olabilir. FDA Urin bilgisinde, distk doz kolsisinin krea-
tinin klirensi 15 mL/dak/1,73 m?'den az olan hastalarda kont-
rendike oldugu belirtilmistir. TUrkiye'de ise, tim hasta gruplarn
icin gegerli olan kisa UrGn bilgisinde kreatinin klirensi <10 mL/
dak/1,73 m2 olan hastalarda kolsisin kontrendike kabul edilmis;
kreatinin klirensi 10-50 mL/dak/1,73 m?2 arasinda olan eriskin-
lerde normal dozun yansi (glinde en fazla 3 mg) énerilmistir.
Kardiyoloji alanindaki klinik calismalarda ise genellikle tahmini
glomertler filtrasyon hizimin (eGFR) 30 mL/dak/1,73 m2'nin
(COLICA, CLEAR-SYNERGY), bazi calismalarda ise <50 mL/
dak/1,73 m2'nin altinin (LoDoCo2, CHANCE-3) dislanma kriteri
olarak kabul edildigi gorilmektedir.

Serum kolsisin dizeyinin glvenli Ust sinin genellikle 3,0
mg/L olarak kabul edilir ve KV koruma amaciyla dnerilen
0.5 mg'lk glnlik dozda, bébrek yetmezligi olmayan has-
talarda serum seviyelerinin bu sininn altinda kaldigr bilin-
mektedir.’?® Ancak herhangi bir derecede bébrek yetmezligi
varliginda (eGFR <60 mL/dak/1,73 m2), kolsisin seviyeleri
bu 3,0 mg/L esigini asabilir.

Kolsisinin kendisinin bdbrek islevlerine dogrudan olumsuz bir
etkisi yoktur. LoDoCo2 calismasinda, eGFR =45 mL/dak/1,73
m? olan hastalarda uzun streli disik doz kolsisin kullanimi-
nin bébrek fonksiyonu zerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir.®2 Ancak yasin ve KV risk faktorlerinin etkisiyle
eGFR zamanla azaldigi icin, dUstk bdbrek rezervine sahip has-
talarda uzun sureli dstk doz kolsisin kullanimi riskli olabilir. Bu
nedenle, distk doz kolsisinin gtvenlik verileri netlesene kadar
45 mL/dak sininnin, ilaca baslama igin esik deger olarak kabul
edilmesi Onerilmektedir.'33

e

TEDAVI KILAVUZLARI VE KOLSiSiNiN KLiNiK
KULLANIMDAKI YERi

Tedavi Kilavuzlari

Mevcut literatlr 1siginda FDA, Haziran 2023'te kolsisin tedavi-
sini, 0,5 mg/gln dozunda, ASKVH tanisi almis veya ASKVH icin
coklu risk faktdrd olan bireylerde, hsCRP dizeylerinden bagim-
siz olarak, inme, MI, koroner revaskularizasyon ve KV 6ldm ris-
kini azaltmak amaciyla onaylamistir.*® ASKVH tedavisinde kol-
sisin kullanimi uluslararasi tedavi kilavuzlarinda onerilmektedir
(Tablo 2).7:80.140-142

Turkiye'de kolsisin tedavisi, Tibbi ilag ve Cihaz Kurumu tarafin-
dan; optimal medikal tedaviye ragmen tekrarlayan KV hastalik
gecirenlerde ve diger risk faktorlerinin yeterince kontrol edile-
medigi durumlarda, ASKVH'in ikincil korunmasinda onaylan-
mistir.

Aterosklerozun ikincil Korunmasinda Kolsisin Kullanimi:
Uzman Gorisi

Anti-enflamatuvar tedavilerin ASKVH tedavisinde kullanimi
ile ilgili uzman gorlst onerileri Tablo 3'te belirtilmistir. Mevcut
galismalarda, sadece kolsisin tedavisinin 0,5 mg/giin dozunda
klinik sonlanimlan azalttigr gosterilmistir. Canakinumab disindaki
diger anti-enflamatuvar ilag ¢calismalarinda klinik fayda gosteri-
lememistir. Canakinumab tedavisinin ise hentiz ASKVH'de rutin
kullanimi yoktur.

ASKVH tim spektrumunda, kolsisin tedavisi baslanmasi disut-
nUlebilir. Calismalar, tekrarlayan olaylarin dnlenebilecegini gos-
termekle birlikte, kolsisin tedavisi baslanmasi icin net bir zaman-
lama belirtmemektedir. Hastanin etkili LDL-K dUstrlct tedavi
aldigi ve LDL-K hedeflerine ulastigindan emin olunmalidir.
hsCRP >2 mg/L saptanmasi tedavi icin ek bir gerekge olabilir.
LDL-K hedefine ulasilamamis veya hsCRP yiiksekligi saptanan
hastalarda rezid( risk vartg distinGlmeli ve kolsisin tedavisi bas-
lanmasi dtstndlmelidir.
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Tablo 3. ASKVH Tedavisinde anti-enflamatuvar ilag kullanimi icin uzman goriisi onerileri

Kolsisin baslamadan 6nce ilag-ilag etkilesimi ve kontrendikasyon agisindan bireysel degerlendirme yapitmalidir.

Kolsisin tedavisi baslanan hastalar, ilag-ilag etkilesimi ve tolerabilite agisindan takip edilmelidir. @

ASKVH hastalarinda 6ncelikli olarak kilavuzlarca énerilen OMT kullanilmalidir. LDL-K, kan basinci ve metabolik tedavi hedeflerine

ulasilmaya calisitmalidir.

Kronik koroner sendrom hastasi:

e OMT'ye ragmen tekrarlayan ASKVH geciren hastalarda kolsisin baslanmasi énerilir.

o OMT'ye ragmen kontrolstz risk faktorleri varligi veya tedavi hedeflerine ulasilamayan hastalarda kolsisin eklenmesi 6nerilir.

e Miyokard infarktlsu, inme ve revaskularizasyon ihtiyacini azaltmak amaciyla tedaviye kolsisin eklenmesi dnerilir.

Akut koroner sendrom hastasi:

e Kolsisin tedavisi taburculuk sonrasi ilk kontrolden itibaren (3-6 ay) baslanabilir.

e STEMI de hastane igi kolsisin tedavisi 6nerilmez.

<€

Rezidl enflamatuvar riski degerlendirmek icin hsCRP veya CRP bakilmasi distdnulebilir.

Kolsisinin primer korunma amaciyla rutin kullanimi su an icin énerilmez.

€ <€ ¢

Oneri siniflar: @: Uygulanmasi kuvvetle onerilir,

. Uygulanmasi nerilir, @: Uygulanmasi dUstndlebilir, @: uygulanmasi zararlidir veya faydasi gésterilememistir.

ASKVH, Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik; CRP, C-reaktif protein; hsCRP, Yuksek duyarlikli CRP; LDL-K, Dustk yogunluklu lipoprotein kolesterol; OMT, Optimal tibbi

tedavi; STEMI, ST ylkselmeli miyokard enfarktisd.

KKS ve USAP hastalarinda akut miyokardiyal hasar minimal veya hig
olmadigindan kolsisin tedavisi 0,5 mg/giin dozunda revaskularizas-
yonu takiben veya hasta takibinin herhangi bir aninda baslanabilir.
Kolsisin tedavisinden en fazla fayda géren hastalar, lipid ve diger
major risk faktorleri kontrol edilmis olmasina ragmen tekrarlayan
AKS geciren hastalardir. Bu hastalarda 0zellikle hsCRP veya CRP
de ylksekse kolsisin tedavisi kuvvetle distinilmelidir. KKS olup hig
AKS &ykust olmayan hastalar kolsisin calismalarinda distk oranda
temsil edilmislerdir. Bu hastalarda, aterosklerozun enflamatuvar bir
hastalik oldugu distincesi ile tedavi baslamak uygun olabilir.

Doku onarnimi yonundeki enflamatuvar yanitin baskin oldugu STEMI
olgularinda onarim sureci tamamlandiktan sonra kolsisin baslan-
mas! daha uygun olacaktir. KKS calismalarindan elde edilen bilgi, 6
ay ve sonrasinda kolsisinin glvenle kullanilabilecegini ve faydal etki
saglayabilecegini gostermektedir. GUncel pratikte, STEMI sonrasi
ilk 3 ayda hastalarda akut fazin tamamlandigi kabul edilebilir. Bu
nedenle, AKS hastalarinin 3-6. ay kontrollerinde kolsisin tedavisine
kontrendike bir durum yoksa baslanabilir. Ancak, 6zellikle STEMI
veya genis miyokard hasari ile iliskili NSTEMI vakalarinda, klinik fay-
dasi gosterilmediginden hastane igi baslanmasi énerilmez.

KANITTA GRi ALANLAR

Ateroskleroz ve MI patofizyolojisi ¢ok faktorll oldugundan, spe-
sifik anti-enflamatuvar tedavilerin klinik sonlanimlar Uzerine
etkileri henlz kesinlesmemistir. Anti-enflamatuvar tedavile-
rin etkisi iki yonlidur. Enflamasyonun baskilanmasi iyilesme ile
sonuclanabilecedi gibi asin baskilanma enfeksiyona yatkinlik da
olusturabilir. Uzlasi raporunda detayli tartisildig Uzere, glinde 0,5
mg kolsisin tedavisi 6zellikle KKS hastalarinda tekrarlayan ASKVH

olay riskinde azalma saglamaktadir. AKS hastalarinda ve dzellikle
STEMI'da veya hastane ici (6zellikle pPKG esnasinda) baslanma-
sinin faydasi gosterilemediginden onerilmez. Ancak, CLEAR-SY-
NERGY galismasi hasta popUlasyonunun, ¢cogunlukla STEMI has-
talarindan olustugu ve NSTEMI ve USAP hasta oraninin ¢ok distk
oldugu unutulmamalidir. CLEAR-SYNERGY calismalarinin dahil
edildigi giincel meta-analizler kolsisin tedavisinin klinik fayda-
sinin oldugu yontnde raporlanmistir. Tedavi kilavuzlari, kolsisin
tedavisini genis bir hasta populasyonunda dnermekle birlikte,
gercek yasamda kardiyologlar arasinda kullanimi yetersizdir.'*?
Bu da klinik pratikte, hasta takibi konusunda eksiklikler dogur-
maktadir. Ornegin, kolsisin tedavisi alan bir hastanin, tekrar PKG
ihtiyaci olmasi, AKS (ézellikle STEMI) ile yatisinin yapilmasi veya
KY semptomlarinin ortaya ¢ikmasi gibi klinik durumlarda kolsisin
tedavisinin ne sekilde yonetilecegi net degildir. Ozellikle kardiyo-
loji pratiginde, klinik tecriibe olusuncaya kadar hastalarin ilag-ilag
etkilesimi ve yan etkiler agisindan takip edilmesi uygun olacaktir.

SONUC

Kronik steril enflamasyon, ateroskleroz gelisimi ve klinik olay-
larin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Farkl anti-enflama-
tuvar tedavilerin, ASKVH tedavisinde kullanimi test edilmistir.
Mevcut galismalar, canakinumab ve kolsisin icin pozitiftir ve
klinik pratikte kolsisin 0,5 mg/guin tedavisi 6n plana gikmak-
tadir. Kolsisin tedavisi, tekrarlayan ASKVH'larin 6nlenmesi
amaciyla, 6zellikle risk faktorleri yeterince kontrol edileme-
mis bireylerde, diger tedavilere ek olarak baslanabilir. Bilimsel
kanitlar, 6zellikle KKS hastalarinda kullanimi yoninde olmakla
birlikte, AKS hastalarinda da hastanin bireysel 6zellikleri deger-
lendirilerek 3-6 ay icinde baslanmasi duUsUnUlebilir. Vaskuler
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hastaliklarin sekonder korunmasinda, aspirin ve lipid district
tedavilerden sonra enflamasyonun kontroll amaciyla kolsisin
etkili, glivenli ve ucuz bir tedavi olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle statin ve kolsisin sabit doz kombinasyonlari kullanimi
glndeme gelebilir. Gelecekteki galismalar, kolsisin tedavisinin
ASKVH, KY, AF gibi KV hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisindeki
rolU ve klinik pratikte kullanimi konusunda veriler saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin kurumlari, arastirma destegi, danismanlik
ve/veya konusmaci Ucretleri karsiiginda asagida listelenen firmalardan
6deme almistir.

Barnis Giingér: Abbott, Abdi ibrahim, Amgen, Novartis, Novo Nordisk,
Pfizer, MSD, Recordati, Roche, Sanovel.

Ozcan Basaran: Abdi ibrahim, Amgen, Daiichi-Sankyo, Novartis,
Recordati, MSD.

Meral Kayikgioglu: Abbott, Abdi ibrahim, Amgen, Chiesi, AstraZeneca,
Daiichi-Sankyo, lonis Pharmaceuticals, Medpace, Lib-Therapeutics,
Lilly, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Recordati, Ultragenyx,
Humanis.

Ahmet Temizhan: Recordati.

Mehmet Birhan Yilmaz: Bayer, Novartis, Amgen, Novo Nordisk, Astra
Zeneca, Boehringer Ingelheim, Albert Health.

Aytekin Oguz: Abdi ibrahim, Abbott, Astra Zeneca, Bayer, Bilim ila,
Boehringer Ingelheim, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Recordati, Sanovel,
Servier.

Dilek Ural: Yok.

Lale Tokgdzoglu: Abbott, Amarin, Amgen, Astra Zeneca, Bayer, Daiichi
Sankyo, Lilly, Menarini, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi, Pfizer,
Ultragenyx, Zentiva.

Finansal Destek: Yazarlar bu galismanin finansal destek almadigini beyan
etmislerdir.

Conflict of Interest: Authors' institutions have received payments for
research support, consultancy, and/or speaker fees from the companies
listed below.

Baris Giingér: Abbott, Abdi ibrahim, Amgen, Novartis, Novo Nordisk,
Pfizer, MSD, Recordati, Roche, Sanovel.

Ozcan Basaran: Abdi ibrahim, Amgen, Daiichi-Sankyo, Novartis,
Recordati, MSD.

Meral Kayikgioglu: Abbott, Abdi ibrahim, Amgen, Chiesi, AstraZeneca,
Daiichi-Sankyo, lonis Pharmaceuticals, Medpace, Lib-Therapeutics, Lilly,
MSD, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Recordati, Ultragenyx, Humanis.

Ahmet Temizhan: Recordati.

Mehmet Birhan Yilmaz: Bayer, Novartis, Amgen, Novo Nordisk, Astra
Zeneca, Boehringer Ingelheim, Albert Health.

Aytekin Oguz: Abdi ibrahim, Abbott, Astra Zeneca, Bayer, Bilim ilac,
Boehringer Ingelheim, Novartis, Novo Nordisk, Pfizer, Recordati, Sanovel,
Servier.

Dilek Ural: None.

Lale Tokgdzoglu: Abbott, Amarin, Amgen, Astra Zeneca, Bayer, Daiichi
Sankyo, Lilly, Menarini, MSD, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi, Pfizer,
Ultragenyx, Zentiva.

Funding: The authors declared that this study received no financial
support.

s 14

Gungor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

Kaynaklar

1. Furman D, Campisi J, Verdin E, et al. Chronic inflammation in the
etiology of disease across the life span. Nat Med. 2019;25(12):1822-
1832. [CrossRef]

2. Engelen SE, Robinson AJB, Zurke YX, Monaco C. Therapeutic
strategies targeting inflammation and immunity in atherosclerosis:
how to proceed? Nat Rev Cardiol. 2022;19(8):522-542. [CrossRef]

3. Reina-Couto M, Pereira-Terra P, Quelhas-Santos J, Silva-Pereira
C, Albino-Teixeira A, Sousa T. Inflammation in Human Heart
Failure: Major Mediators and Therapeutic Targets. Front Physiol.
2021;12:746494. [CrossRef]

4. Mazhar F, Faucon AL, Fu EL, et al. Systemic inflammation and
health outcomes in patients receiving treatment for atherosclerotic
cardiovascular disease. Eur Heart . 2024;45(44):4719-4730. [CrossRef]

5. Ridker PM. A Test in Context: High-Sensitivity C-Reactive Protein. J
Am Coll Cardiol. 2016;67(6):712-723. [CrossRef]

6. Khan MS, Talha KM, Magsood MH, et al. Interleukin-6 and
Cardiovascular Events in Healthy Adults: MESA. JACC Adv.
2024:3(8):101063. [CrossRef]

7. Vrints C, Andreotti F, Koskinas KC, et al.; ESC Scientific Document
Group. 2024 ESC Guidelines for the management of chronic
coronary syndromes. Eur Heart J. 2024,;45(36):3415-3537. Erratum
in: Eur Heart J. 2025;46(16):1565. [CrossRef]

8. Waksman R, Merdler |, Case BC, Waksman O, Porto |. Targeting
inflammation in atherosclerosis: overview, strategy and directions.
Eurolntervention. 2024;20(1):32-44. [CrossRef]

9. Okan T, Topaloglu C, Altin C, Doruk M, Yilmaz MB. Pentraxin 3: A
Marker for the Presence and Severity of Coronary Artery Disease.
Turk Kardiyol Dern Ars. 2025;53(2):87-92. [CrossRef]

10. XuY, Ye), Wang M, et al. The expression of interleukin-25 increases
in human coronary artery disease and is associated with the severity
of coronary stenosis. AnatolJ Cardiol. 2020;23(3):151-159. [CrossRef]

11. Swanson KV, Deng M, TingJP. The NLRP3 inflammasome: molecular
activation and regulation to therapeutics. Nat Rev Immunol.
2019;19(8):477-489. [CrossRef]

12. Kelley N, Jeltema D, Duan Y, He Y. The NLRP3 Inflammasome: An
Overview of Mechanisms of Activation and Regulation. IntJ Mol Sci.
2019;20(13):3328. [CrossRef]

13. Shakour N, Ruscica M, Hadizadeh F, et al. Statins and C-reactive
protein: in silico evidence on direct interaction. Arch Med Sci.
2020;16(6):1432-1439. [CrossRef]

14. Raber L, Koskinas KC, Yamaji K, et al. Changes in Coronary Plaque
Composition in Patients with Acute Myocardial Infarction Treated
with High-Intensity Statin Therapy (IBIS-4): A Serial Optical
Coherence Tomography Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2019;12(8
Pt 1):1518-1528. [CrossRef]

15. Libby P. How does lipid lowering prevent coronary events? New
insights from human imaging trials. Eur Heart J. 2015;36(8):472-
474. [CrossRef]

16. Xie S, Galimberti F, Olmastroni E, et al.; META-LIPID Group.
Effect of lipid-lowering therapies on C-reactive protein levels: a
comprehensive meta-analysis of randomized controlled trials.
Cardiovasc Res. 2024;120(4):333-344. [CrossRef]

17. Bray JJH, Foster-Davies H, Stephens JW. A systematic review
examining the effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
(SGLT2is) on biomarkers of inflammation and oxidative stress.
Diabetes Res Clin Pract. 2020;168:108368. [CrossRef]

18. Bray JJH, Foster-Davies H, Salem A, et al. Glucagon-like peptide-1
receptor agonists improve biomarkers of inflammation and oxidative
stress: A systematic review and meta-analysis of randomised controlled
trials. Diabetes Obes Metab. 2021;23(8):1806-1822. [CrossRef]


https://doi.org/10.1038/s41591-019-0675-0
https://doi.org/10.1038/s41569-021-00668-4
https://doi.org/10.3389/fphys.2021.746494
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae557
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.11.037
https://doi.org/10.1016/j.jacadv.2024.101063
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf079
https://doi.org/10.4244/EIJ-D-23-00606
https://doi.org/10.5543/tkda.2024.76839
https://doi.org/10.14744/AnatolJCardiol.2019.24265
https://doi.org/10.1038/s41577-019-0165-0
https://doi.org/10.3390/ijms20133328
https://doi.org/10.5114/aoms.2020.100304
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2018.08.024
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu510
https://doi.org/10.1093/cvr/cvae034
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108368
https://doi.org/10.1111/dom.14399

GUngor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Verma S, Bhatta M, Davies M, et al. Effects of once-weekly
semaglutide 2.4 mg on C-reactive protein in adults with overweight
or obesity (STEP 1, 2, and 3): Exploratory analyses of three
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trials.
EClinicalMedicine. 2022;55:101737. [CrossRef]

Punnanithinont N, Kambalapalli S, Iskander B, et al
"Anti-inflammatory Therapies in Atherosclerosis - Where are we
going?". Curr Atheroscler Rep. 2024;27(1):19. [CrossRef]

Kleveland O, Kunszt G, Bratlie M, et al. Effect of a single dose of
the interleukin-6 receptor antagonist tocilizumab on inflammation
and troponin T release in patients with non-ST-elevation myocardial
infarction: a double-blind, randomized, placebo-controlled phase 2
trial. Eur Heart J. 2016;37(30):2406-2413. [CrossRef]

Ridker PM, Devalaraja M, Baeres FMM, et al.; RESCUE Investigators.
IL-6 inhibition with ziltivekimab in patients at high atherosclerotic
risk (RESCUE): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 2 trial. Lancet. 2021;397(10289):2060-2069. [CrossRef]
Ridker PM. From RESCUE to ZEUS: will interleukin-6 inhibition with
ziltivekimab prove effective for cardiovascular event reduction?
Cardiovasc Res. 2021;117(11):e138-e140. [CrossRef]

Ridker PM, Everett BM, Thuren T, et al.; CANTOS Trial Group.
Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for Atherosclerotic
Disease. N EnglJ Med. 2017;377(12):1119-1131. [CrossRef]

Morton AC, Rothman AM, Greenwood JP, et al. The effect
of interleukin-1 receptor antagonist therapy on markers of
inflammation in non-ST elevation acute coronary syndromes: the
MRC-ILA Heart Study. Eur Heart J. 2015;36(6):377-384. [CrossRef]
Abbate A, Trankle CR, Buckley LF, et al. Interleukin-1 Blockade
Inhibits the Acute Inflammatory Response in Patients With
ST-Segment-Elevation Myocardial Infarction. / Am Heart Assoc.
2020;9(5):e014941.

Ridker PM, Everett BM, Pradhan A, et al.; CIRT Investigators.
Low-Dose Methotrexate for the Prevention of Atherosclerotic
Events. N Engl) Med. 2019;380(8):752-762. [CrossRef]

Margina D, Ungurianu A, Purdel C, et al. Chronic Inflammation in
the Context of Everyday Life: Dietary Changes as Mitigating Factors.
IntJ Environ Res Public Health. 2020;17(11):4135. [CrossRef]
Cavicchia PP, Steck SE, Hurley TG, et al. A new dietary inflammatory
index predicts interval changes in serum high-sensitivity C-reactive
protein. / Nutr. 2009;139(12):2365-2372. [CrossRef]

Shivappa N, Steck SE, Hurley TG, Hussey JR, Hébert JR. Designing
and developing a literature-derived, population-based dietary
inflammatory index. Public Health Nutr. 2014;17(8):1689-1696.
[CrossRef]

Wang X, Xu Q, Liu W, et al. Dietary inflammatory index and its
associations with cardiovascular diseases and cancer: Evidence form
NHANES 2017-2018 and Mendelian randomization analysis. Exp
Gerontol. 2025;199:112665. [CrossRef]

King DE, Xiang J. The Dietary Inflammatory Index Is Associated with
Diabetes Severity. /| Am Board Fam Med. 2019;32(6):801-806.
[CrossRef]

Ma Q. Zhang Y, Zhang D, et al. The relationship between dietary
inflammatory index and all-cause and cardiovascular disease-
related mortality in adults with metabolic syndrome: a cohort
study of NHANES. Front Endocrinol (Lausanne). 2025;15:1417840.
[CrossRef]

Scheiber A, Mank V. Anti-Inflammatory Diets. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2025.

Yu X, Pu H, Voss M. Overview of anti-inflammatory diets and
their promising effects on non-communicable diseases. BrJ Nutr.
2024;132(7):898-918. [CrossRef]

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Updates in Cardiology Cilt: 6, Say: 1

Szypowska A, Zatonska K, Szuba A, Regulska-llow B. Dietary
Inflammatory Index (DII)® and Metabolic Syndrome in the Selected
Population of Polish Adults: Results of the PURE Poland Sub-Study.
IntJ Environ Res Public Health. 2023;20(2):1056. [CrossRef]

Ellulu MS, Patimah |, Khaza'ai H, Rahmat A, Abed Y. Obesity and
inflammation: the linking mechanism and the complications. Arch
Med Sci. 2017;13(4):851-863. [CrossRef]

Pereira M, Liang J, Edwards-Hicks J, et al. Arachidonic acid inhibition
of the NLRP3 inflammasome is a mechanism to explain the
anti-inflammatory effects of fasting. Cell Rep. 2024;43(2):113700.
[CrossRef]

Koppold DA, Breinlinger C, Hanslian E, et al. International consensus
on fasting terminology. Cell Metab. 2024;36(8):1779-1794.e4.
[CrossRef]

Mulas A, Cienfuegos S, Ezpeleta M, Lin S, Pavlou V, Varady KA. Effect
of intermittent fasting on circulating inflammatory markers in obesity:
A review of human trials. Front Nutr. 2023;10:1146924. [CrossRef]
Wang HJ, Zakhari S, Jung MK. Alcohol, inflammation, and gut-Lliver-
brain interactions in tissue damage and disease development. World
J Gastroenterol. 2010;16(11):1304-1313. [CrossRef]

Yanbaeva DG, Dentener MA, Creutzberg EC, Wesseling G, Wouters
EF. Systemic effects of smoking. Chest. 2007;131(5):1557-1566.
[CrossRef]

Elisia I, Lam V, Cho B, et al. The effect of smoking on chronic
inflammation, immune function and blood cell composition. Sci
Rep. 2020;10(1):19480. [CrossRef]

Vitali C, Peters RJB, Janssen HG, Nielen MWF. Microplastics and
nanoplastics in food, water, and beverages; Part |. occurrence. TrAC.
2023;157:116819. [CrossRef]

GUndogdu S. Contamination of table salts from Turkey with
microplastics. Food Addit Contam Part A Chem Anal Control Expo
Risk Assess. 2018;35(5):1006-1014. [CrossRef]

Kadac-Czapska K, Knez E, Grembecka M. Food and human safety: the
impact of microplastics. Crit Rev Food Sci Nutr. 2024;64(11):3502-
3521. [CrossRef]

Ali N, Katsouli J, Marczylo EL, Gant TW, Wright S, Bernardino de la
Serna). The potential impacts of micro-and-nano plastics on various
organ systems in humans. EBioMedicine. 2024;99:104901. [CrossRef]
Marfella R, Prattichizzo F, Sardu C, et al. Microplastics and
Nanoplastics in Atheromas and Cardiovascular Events. N Engl) Med.
2024;390(10):900-910. [CrossRef]

Burini RC, Anderson E, Durstine JL, Carson JA. Inflammation, physical
activity, and chronic disease: An evolutionary perspective. Sports
Med Health Sci. 2020;2(1):1-6. [CrossRef]

Feuth T. Interactions between sleep, inflammation, immunity
and infections: A narrative review. Immun Inflamm Dis.
2024;12(10):e70046. [CrossRef]

Ravi M, Miller AH, Michopoulos V. The Immunology of Stress and
the Impact of Inflammation on the Brain and Behavior. B/Psych Adyv.
2021;27(Suppl 3):158-165. [CrossRef]

Serbetci T, Ceylan B. The Role of Colchicine and Potential Medicinal
Plants in the Treatment of Familial Mediterranean Fever. Int/ Life Sci
Biotechnol. 2023;6(1):119-142. [CrossRef]

Toplan GG, Gurer G, Mat A. Importance of Colchicum species in
modern therapy and its significance in Turkey. / Fac Pharm Ist Univ.
2016;46(2):129-144.

Thompson  PL, Nidorf SM. Colchicine: an affordable
anti-inflammatory agent for atherosclerosis. Curr Opin Lipidol.
2018;29(6):467-473. [CrossRef]

Nidorf SM. Seeing Colchicine in a New Light: Repurposing Low-dose
Colchicine for Secondary Prevention of Cardiovascular Disease. Clin
Ther. 2023;45(11):1029-1033. [CrossRef]

15 m—


https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2022.101737
https://doi.org/10.1007/s11883-024-01267-7
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw171
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00520-1
https://doi.org/10.1093/cvr/cvab231
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1707914
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu272
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809798
https://doi.org/10.3390/ijerph17114135
https://doi.org/10.3945/jn.109.114025
https://doi.org/10.1017/S1368980013002115
https://doi.org/10.1016/j.exger.2024.112665
https://doi.org/10.3122/jabfm.2019.06.190092
https://doi.org/10.3389/fendo.2024.1417840
https://doi.org/10.1017/S0007114524001405
https://doi.org/10.3390/ijerph20021056
https://doi.org/10.5114/aoms.2016.58928
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2024.113700
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2024.06.013
https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1146924
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i11.1304
https://doi.org/10.1378/chest.06-2179
https://doi.org/10.1038/s41598-020-76556-7
https://doi.org/10.1016/j.trac.2022.116819
https://doi.org/10.1080/19440049.2018.1447694
https://doi.org/10.1080/10408398.2022.2132212
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2023.104901
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2309822
https://doi.org/10.1016/j.smhs.2020.03.004
https://doi.org/10.1002/iid3.70046
https://doi.org/10.1192/bja.2020.82
https://doi.org/10.38001/ijlsb.1198033
https://doi.org/10.1097/MOL.0000000000000552
https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2023.07.007

Updates in Cardiology Cilt: 6, Say: 1

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

= [

Han E, Fritzer-Szekeres M, Szekeres T, Gehrig T, Gyongydsi M,
Bergler-Klein J. Comparison of High-Sensitivity C-Reactive Protein
vs C-reactive Protein for Cardiovascular Risk Prediction in Chronic
Cardiac Disease. / Appl Lab Med. 2022;7(6):1259-1271. [CrossRef]
Li J, Meng X, Shi FD, et al.; CHANCE-3 Investigators. Colchicine in
patients with acute ischaemic stroke or transient ischaemic attack
(CHANCE-3): multicentre, double blind, randomised, placebo
controlled trial. BMJ. 2024;385:e079061. [CrossRef]

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al.; JUPITER Study Group.
Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with
elevated C-reactive protein. N Engl / Med. 2008;359(21):2195-
2207. [CrossRef]

Ridker PM, Lei L, Louie MJ, et al.; CLEAR Outcomes Investigators.
Inflammation and Cholesterol as Predictors of Cardiovascular Events
Among 13970 Contemporary High-Risk Patients With Statin
Intolerance. Circulation. 2024;149(1):28-35. [CrossRef]

Ridker PM, Bhatt DL, Pradhan AD, Glynn R), MacFadyen JG, Nissen SE;
PROMINENT, REDUCE-IT, and STRENGTH Investigators. Inflammation
and cholesterol as predictors of cardiovascular events among patients
receiving statin therapy: a collaborative analysis of three randomised
trials. Lancet. 2023;401(10384):1293-1301. [CrossRef]

Tardif JC, Kouz S, Waters DD, et al. Efficacy and Safety of
Low-Dose Colchicine after Myocardial Infarction. N Engl / Med.
2019;381(26):2497-2505. [CrossRef]

Van Broekhoven A, Mohammadnia N, Silvis MJM, et al. End-of-
trial inflammatory biomarkers, lipid levels, creatine kinase and
markers of renal and liver function in the LoDoCo?2 trial. Eur HeartJ.
2022;43(Supp_2):ehac544.1266. [CrossRef]

Akodad M, Lattuca B, Nagot N, et al. COLIN trial: Value of colchicine
in the treatment of patients with acute myocardial infarction and
inflammatory response. Arch Cardiovasc Dis. 2017;110(6-7):395-
402. [CrossRef]

Hennessy T, Soh L, Bowman M, et al. The Low Dose Colchicine
after Myocardial Infarction (LoDoCo-MI) study: A pilot randomized
placebo controlled trial of colchicine following acute myocardial
infarction. Am HeartJ. 2019;215:62-69. [CrossRef]

Raju NC, Yi Q, Nidorf M, Fagel ND, Hiralal R, Eikelboom JW. Effect
of colchicine compared with placebo on high sensitivity C-reactive
protein in patients with acute coronary syndrome or acute stroke:
a pilot randomized controlled trial. / Thromb Thrombolysis.
2012;33(1):88-94. [CrossRef]

Jolly SS, d'Entremont MA, Lee SF, et al; CLEAR Investigators.
Colchicine in Acute Myocardial Infarction. N Engl ] Med. 2025 Feb
13;392(7):633-642. [CrossRef]

Fiolet ATL, Silvis MJM, Opstal TS), et al. Short-term effect of
low-dose colchicine on inflammatory biomarkers, lipids, blood
count and renal function in chronic coronary artery disease
and elevated high-sensitivity C-reactive protein. PLoS One.
2020;15(8):e0237665. [CrossRef]

Alam M, Kontopantelis E, Mamas MA, et al. Meta-analysis of the
effect of colchicine on C-reactive protein in patients with acute and
chronic coronary syndromes. Coron Artery Dis. 2023;34(3):210-
215. [CrossRef]

Bytyci I, Bajraktari G, Penson PE, Henein MY, Banach M; Lipid
and Blood Pressure Meta-Analysis Collaboration (LBPMC) Group;
International Lipid Expert Panel (ILEP). Efficacy and safety of
colchicine in patients with coronary artery disease: A systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. BrJ Clin
Pharmacol. 2022;88(4):1520-1528. [CrossRef]

Los J, Mensink FB, Mohammadnia N, et al. Invasive coronary imaging
of inflammation to further characterize high-risk lesions: what options
do we have? Front Cardiovasc Med. 2024;11:1352025. [CrossRef]

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Gungor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

West HW, Dangas K, Antoniades C. Advances in Clinical Imaging of
Vascular Inflammation: A State-of-the-Art Review. JACC Basic Transl
Sci. 2023;9(5):710-732. [CrossRef]

Vaidya K, Arnott C, Martinez GJ, et al. Colchicine Therapy and Plaque
Stabilization in Patients with Acute Coronary Syndrome: A CT
Coronary Angiography Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11(2 Pt
2):305-316. [CrossRef]

Yu M, Yang Y, Dong SL, et al. Effect of Colchicine on Coronary
Plaque Stability in Acute Coronary Syndrome as Assessed by Optical
Coherence Tomography: The COLOCT Randomized Clinical Trial.
Circulation. 2024;150(13):981-993. [CrossRef]

Psaltis PJ, Nguyen MT, Singh K, et al. Optical coherence tomography
assessment of the impact of colchicine on non-culprit coronary
plaque composition after myocardial infarction. Cardiovasc Res.
2025;121(3):468-478. [CrossRef]

Deftereos S, Giannopoulos G, Raisakis K, et al. Colchicine treatment
for the prevention of bare-metal stent restenosis in diabetic patients.
JAm Coll Cardiol. 2013;61(16):1679-1685. [CrossRef]

Verghese D, Hamal S, Ghanem A, et al. Effect of colchicine on
progression of known coronary atherosclerosis in patients with STable
CoROnary artery disease CoMpared to placebo (EKSTROM) trial-
rationale and design. Am Heart ). 2024,;277:20-26. [CrossRef]

Nidorf SM, Eikelboom JW, Budgeon CA, Thompson PL. Low-dose
colchicine for secondary prevention of cardiovascular disease. /] Am
Coll Cardiol. 2013;61(4):404-410. [CrossRef]

Nidorf SM, Fiolet ATL, Mosterd A, et al.; LoDoCo?2 Trial Investigators.
Colchicine in Patients with Chronic Coronary Disease. N Engl ) Med.
2020;383(19):1838-1847. [CrossRef]

Stewart S, Yang KCK, Atkins K, Dalbeth N, Robinson PC. Adverse events
during oral colchicine use: a systematic review and meta-analysis
of randomised controlled trials. Arthritis Res Ther. 2020;22(1):28.
[CrossRef]

Byrne RA, Rossello X, Coughlan J, et al. 2023 ESC guidelines for the
management of acute coronary syndromes: developed by the task
force on the management of acute coronary syndromes of the
European Society of Cardiology (ESC). EH/-ACVC. 2024;13(1):55-161.
[CrossRef]

Potere N, Bonaventura A, Abbate A. Novel Therapeutics and Upcoming
Clinical Trials Targeting Inflammation in Cardiovascular Diseases.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2024;44(12):2371-2395. [CrossRef]
Omiir SE, Koyun E, Zorlu C, Geng Tapar G, Cabri G. The Association
of SYNTAX and Mehran Scores with Inflammation in Patients with
Contrast-Induced Nephropathy Secondary to Acute Coronary
Syndrome. Turk Kardiyol Dern Ars. 2024;52(8):543-552. [CrossRef]
Martinez GJ, Robertson S, Barraclough J, et al. Colchicine Acutely
Suppresses Local Cardiac Production of Inflammatory Cytokines
in Patients with an Acute Coronary Syndrome. / Am Heart Assoc.
2015;4(8):e002128. [CrossRef]

Fujisue K, Sugamura K, Kurokawa H, et al. Colchicine Improves Survival,
Left Ventricular Remodeling, and Chronic Cardiac Function After Acute
Myocardial Infarction. CircJ. 2017;81(8):1174-1182. [CrossRef]

Shah B, Pillinger M, Zhong H, et al. Effects of Acute Colchicine
Administration Prior to Percutaneous Coronary Intervention:
COLCHICINE-PCI  Randomized Trial. Circ  Cardiovasc Interv.
2020:13(4):e008717. [CrossRef]

Cole J, Htun N, Lew R, Freilich M, Quinn S, Layland J. Colchicine to
Prevent Periprocedural Myocardial Injury in Percutaneous Coronary
Intervention: The COPE-PCI Pilot Trial. Circ Cardiovasc Interv.
2021;14(5):e009992. [CrossRef]

Deftereos S, Giannopoulos G, Angelidis C, et al. Anti-inflammatory
treatment with colchicine in acute myocardial infarction: a pilot study.
Circulation. 2015;132(15):1395-1403. [CrossRef]


https://doi.org/10.1093/jalm/jfac069
https://doi.org/10.1136/bmj-2023-079061
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0807646
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.066213
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00215-5
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1912388
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac544.1266
https://doi.org/10.1016/j.acvd.2016.10.004
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2019.06.003
https://doi.org/10.1007/s11239-011-0637-y
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2405922
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0237665
https://doi.org/10.1097/MCA.0000000000001220
https://doi.org/10.1111/bcp.15041
https://doi.org/10.3389/fcvm.2024.1352025
https://doi.org/10.1016/j.jacbts.2023.10.007
https://doi.org/10.1016/j.jcmg.2017.08.013
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.124.069808
https://doi.org/10.1093/cvr/cvae191
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.01.055
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2024.07.005
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.10.027
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2021372
https://doi.org/10.1186/s13075-020-2120-7
https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuad156
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.124.319980
https://doi.org/10.5543/tkda.2024.76756
https://doi.org/10.1161/JAHA.115.002128
https://doi.org/10.1253/circj.CJ-16-0949
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.008717
https://doi.org/10.1161/CIRCINTERVENTIONS.120.009992
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.115.017611

GUngor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

88. Mewton N, Roubille F, Bresson D, et al. Effect of Colchicine on
Myocardial Injury in Acute Myocardial Infarction. Circulation.
2021;144(11):859-869. [CrossRef]

89. Bouleti C, Viscogliosi S, Bresson D, et al. Colchicine in acute
myocardial infarction: cardiovascular events at 1-year follow up.
Open Heart. 2024;11(1):e002474. [CrossRef]

90. Caesario F, Prasetya |, Rohman MS, et al. Effects of the Low-Dose
Colchicine Regimen on Left Ventricular Adverse Remodeling and
Systolic Function in Acute Myocardial Infarction Patients with
Anterior ST Segment Elevation Undergoing Primary Percutaneous
Coronary Intervention: A Randomized Controlled Trial. HSJ.
2024;5(2):51-56. [CrossRef]

91. Hosseini SH, Talasaz AH, Alidoosti M, et al. Preprocedural Colchicinein
Patients with Acute ST-elevation Myocardial Infarction Undergoing
Percutaneous Coronary Intervention: A Randomized Controlled Trial
(PodCAST-PCI). J Cardiovasc Pharmacol. 2022;80(4):592-599.
[CrossRef]

92. Akrami M, |zadpanah P, Bazrafshan M, et al. Effects of colchicine
on major adverse cardiac events in next 6-month period after acute
coronary syndrome occurrence; a randomized placebo-control trial.
BMC Cardiovasc Disord. 2021;21(1):583. [CrossRef]

93. Bouabdallaoui N, Tardif JC, Waters DD, et al. Time-to-treatment
initiation of colchicine and cardiovascular outcomes after myocardial
infarction in the Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT).
Eur Heart J. 2020;41(42):4092-4099. [CrossRef]

94. Tong DC, Quinn S, Nasis A, et al. Colchicine in Patients with Acute
Coronary Syndrome: The Australian COPS Randomized Clinical Trial.
Circulation. 2020;142(20):1890-1900. [CrossRef]

95. Tong DC, Bloom JE, Quinn S, et al. Colchicine in Patients with Acute
Coronary Syndrome: Two-Year Follow-Up of the Australian COPS
Randomized Clinical Trial. Circulation. 2021;144(19):1584-1586.
[CrossRef]

96. Zile MR, Desai AS, Costanzo MR, et al. The GUIDE-HF trial of
pulmonary artery pressure monitoring in heart failure: impact of
the COVID-19 pandemic. Eur Heart J. 2022;43(27):2603-2618.
[CrossRef]

97. Kalra PR, Cleland JGF, Petrie MC, et al.; IRONMAN Study Group.
Intravenous ferric derisomaltose in patients with heart failure and
iron deficiency in the UK (IRONMAN): an investigator-initiated,
prospective, randomised, open-label, blinded-endpoint trial.
Lancet. 2022;400(10369):2199-2209. [CrossRef]

98. Younas A, Awan Z, Khan T, et al. The effect of colchicine on
myocardial infarction: An updated systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Curr Probl Cardiol.
2025;50(1):102878. [CrossRef]

99. Laudani C, Occhipinti G, Greco A, Giacoppo D, Spagnolo
M, Capodanno D. A pairwise and network meta-analysis of
anti-inflammatory strategies after myocardial infarction: the TITIAN
study. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2025;11(3):218-229.
[CrossRef]

100.Samuel M, Berry C, Dubé MP, et al. Long-term trials of colchicine
for secondary prevention of vascular events: a meta-analysis. Eur
Heart ). 2025;46(26):2552-2563. [CrossRef]

101.Nitulescu IM, Ciulei G, Cozma A, Procopciuc LM, Ordsan OH. From
Innate Immunity to Metabolic Disorder: A Review of the NLRP3
Inflammasome in Diabetes Mellitus. J Clin Med. 2023;12(18):6022.
[CrossRef]

102.Roubille F, Bouabdallaoui N, Kouz S, et al. Low-Dose Colchicine in
Patients with Type 2 Diabetes and Recent Myocardial Infarction in
the Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT). Diabetes
Care. 2024,47(3):467-470. [CrossRef]

Updates in Cardiology Cilt: 6, Say: 1

103.Mohammadnia N, Los J, Opstal TS), et al. Colchicine and diabetes
in patients with chronic coronary artery disease: insights from
the LoDoCo2 randomized controlled trial. Front Cardiovasc Med.
2023;10:1244529. [CrossRef]

104.Chu CC, Chen YC, Lin MH, et al. Association between Clinical Use
of Colchicine and Risk of Type 2 Diabetes Mellitus among Gouty
Patients: A Nationwide Cohort Study. IntJ Environ Res Public Health.
2022;19(6):3395. [CrossRef]

105.Younis M. Colchicine has antidiabetic effect and may be an option
for type 2 diabetes management./ Pharmacol Res Dev. 2020;2(2):7-
14.

106.Demidowich AP, Levine JA, Onyekaba GI, et al. Effects of colchicine
in adults with metabolic syndrome: A pilot randomized controlled
trial. Diabetes Obes Metab. 2019;21(7):1642-1651. [CrossRef]

107.Demidowich AP, Wolska A, Wilson SR, et al. Colchicine's effects
on lipoprotein particle concentrations in adults with metabolic
syndrome: A secondary analysis of a randomized controlled trial. /
Clin Lipidol. 2019;13(6):1016-1022.e2. [CrossRef]

108.Lv Z, Chen X, Chen P, et al. Colchicine prevents ventricular
arrhythmias vulnerability in diet-induced obesity rats. Biochem
Biophys Res Commun. 2022;610:127-132. [CrossRef]

109.Kershenobich D, Vargas F, Garcia-Tsao G, Perez Tamayo R, Gent M,
Rojkind M. Colchicine in the treatment of cirrhosis of the liver. N
Engl) Med. 1988;318(26):1709-1713. [CrossRef]

110. Nikolaidis N, Kountouras ], Giouleme O, et al. Colchicine treatment
of liver fibrosis. Hepatogastroenterology. 2006;53(68):281-285.

111.Murphy SP, Kakkar R, McCarthy CP, Januzzi JL Jr. Inflammation in
Heart Failure: JACC State-of-the-Art Review. /] Am Coll Cardiol.
2020;75(11):1324-1340. [CrossRef]

112.0'Connor CM, Starling RC, Hernandez AF, et al. Effect of nesiritide
in patients with acute decompensated heart failure. N Engl/ Med.
2011;365(1):32-43. Erratum in: N Engl /] Med. 2011;365(8):773.
[CrossRef]

113.Tromp J, Khan MA, Klip IT, et al. Biomarker Profiles in Heart Failure
Patients with Preserved and Reduced Ejection Fraction. / Am Heart
Assoc. 2017:6(4):e003989. [CrossRef]

114.Tromp J, Westenbrink BD, Ouwerkerk W, et al. Identifying
Pathophysiological Mechanisms in Heart Failure with Reduced Versus
Preserved Ejection Fraction. / Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1081-
1090. [CrossRef]

115.Paulus WJ, Tschépe C. A novel paradigm for heart failure with
preserved ejection fraction: comorbidities drive myocardial
dysfunction and remodeling through coronary microvascular
endothelial inflammation. / Am Coll Cardiol. 2013;62(4):263-271.
[CrossRef]

116.Redfield MM, Chen HH, Borlaug BA, et al.; RELAX Trial. Effect of
phosphodiesterase-5 inhibition on exercise capacity and clinical
status in heart failure with preserved ejection fraction: a randomized
clinical trial. JAMA. 2013;309(12):1268-1277. [CrossRef]

117.Deftereos S, Giannopoulos G, Panagopoulou V, et al
Anti-inflammatory treatment with colchicine in stable chronic
heart failure: a prospective, randomized study. JACC Heart Fail.
2014;2(2):131-137. [CrossRef]

118.Pascual-Figal D, Nufez J, Pérez-Martinez MT, et al. Colchicine in
acutely decompensated heart failure: the COLICA trial. Eur Heart J.
2024,45(45):4826-4836. [CrossRef]

119.Trankle CR, Canada JM, Cei L, et al. Usefulness of Canakinumab
to Improve Exercise Capacity in Patients with Long-Term Systolic
Heart Failure and Elevated C-Reactive Protein. Am J Cardiol.
2018;122(8):1366-1370. [CrossRef]

17 —


https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.056177
https://doi.org/10.1136/openhrt-2023-002474
https://doi.org/10.21776/ub/hsj.2024.005.02.9
https://doi.org/10.1097/FJC.0000000000001317
https://doi.org/10.1186/s12872-021-02393-9
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa659
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.050771
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.054610
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac114
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(22)02083-9/fulltext
https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2024.102878
https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvae100
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf174
https://doi.org/10.3390/jcm12186022
https://doi.org/10.2337/dc23-1825
https://doi.org/10.3389/fcvm.2023.1244529
https://doi.org/10.3390/ijerph19063395
https://doi.org/10.1111/dom.13702
https://doi.org/10.1016/j.jacl.2019.10.011
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2022.03.114
https://doi.org/10.1056/NEJM198806303182602
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.01.014
https://doi.org/10.1056/NEJMx110061
https://doi.org/10.1161/JAHA.116.003989
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.050
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.02.092
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1663257
https://doi.org/10.1016/j.jchf.2013.11.006
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae538
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2018.07.002

Updates in Cardiology Cilt: 6, Say: 1

120.Kelly P, Lemmens R, Weimar C, et al. Long-term colchicine for

the prevention of vascular recurrent events in non-cardioembolic

stroke (CONVINCE): a randomised controlled trial. Lancet.

2024,404(10448):125-133. [CrossRef]

.Fiolet ATL, Poorthuis MHF, OpstalTSJ, et al.; Colchicine Cardiovascular

Trialists Collaboration. Colchicine for secondary prevention of

ischaemic stroke and atherosclerotic events: a meta-analysis of

randomised trials. EClinicalMedicine. 2024;76:102835. [CrossRef]

122.Liao YC, Hsieh YC, Hung CY, et al. Statin therapy reduces the risk
of ventricular arrhythmias, sudden cardiac death, and mortality in
heart failure patients: a nationwide population-based cohort study.
Int J Cardiol. 2013;168(5):4805-4807. [CrossRef]

123.Pefia JM, MacFadyen J, Glynn RJ, Ridker PM. High-sensitivity
C-reactive protein, statin therapy, and risks of atrial fibrillation: an
exploratory analysis of the JUPITER trial. Eur HeartJ. 2012;33(4):531-
537. [CrossRef]

124.Yuan X, Du}, Liu Q, Zhang L. Defining the role of perioperative statin
treatment in patients after cardiac surgery: A meta-analysis and
systematic review of 20 randomized controlled trials. Int J Cardiol.
2017;228:958-966. [CrossRef]

125.Conen D, Ke Wang M, Popova E, et al.; COP-AF Investigators. Effect
of colchicine on perioperative atrial fibrillation and myocardial injury
after non-cardiac surgery in patients undergoing major thoracic
surgery (COP-AF): an international randomised trial. Lancet.
2023;402(10413):1627-1635. [CrossRef]

126.Deftereos S, Giannopoulos G, Kossyvakis C, et al. Colchicine for
prevention of early atrial fibrillation recurrence after pulmonary
vein isolation: a randomized controlled study. / Am Coll Cardiol.
2012;60(18):1790-1796. [CrossRef]

127.Deftereos S, Giannopoulos G, Efremidis M, et al. Colchicine for
prevention of atrial fibrillation recurrence after pulmonary vein
isolation: mid-term efficacy and effect on quality of life. Heart
Rhythm. 2014:11(4):620-628. [CrossRef]

128.Benz AP, Amit G, Connolly S, et al.; IMPROVE-PVI Investigators.
Colchicine to Prevent Atrial Fibrillation Recurrence After Catheter
Ablation: A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2024;17(1):e01238. [CrossRef]

129.Robinson PC, Terkeltaub R, Pillinger MH, et al. Consensus
Statement Regarding the Efficacy and Safety of Long-Term
Low-Dose Colchicine in Gout and Cardiovascular Disease. Am J Med.
2022;135(1):32-38. [CrossRef]

130.Noll G, Borelli WV, Mantovani GP, Martins SCO, Sposato LA.
Low-dose colchicine for stroke prevention: A systematic overview
of systematic reviews and meta-analyses. / Stroke Cerebrovasc Dis.
2025;34(2):108167. [CrossRef]

131.Grajek S, Michalak M, Urbanowicz T, Olasinska-Wisniewska A. A
Meta-Analysis Evaluating the Colchicine Therapy in Patients with
Coronary Artery Disease. Front Cardiovasc Med. 2021;8:740896.
[CrossRef]

132.van Broekhoven A, Mohammadnia N, Silvis MJM, et al. The Effect
of Years-Long Exposure to Low-Dose Colchicine on Renaland Liver
Function and Blood Creatine Kinase Levels: Safety Insights from

12

—_

s 18

Gungor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

the Low-Dose Colchicine 2 (LoDoCo2) Trial. Clin Drug Investig.
2022:42(11):977-985. [CrossRef]

133.Nidorf SM, Ben-Chetrit E, Ridker PM. Low-dose colchicine for
atherosclerosis: long-term safety. Eur Heart J. 2024;45(18):1596-
1601. [CrossRef]

134.Vrachatis DA, Papathanasiou KA, Giotaki SG, et al. Repurposing
colchicine's journey in view of drug-to-drug interactions. A review.
Toxicol Rep. 2021;8:1389-1393. [CrossRef]

135.Goémez-Lumbreras A, Boyce RD, Villa-Zapata L, et al. Drugs
That Interact with Colchicine Via Inhibition of Cytochrome P450
3A4 and P-Glycoprotein: A Signal Detection Analysis Using a
Database of Spontaneously Reported Adverse Events (FAERS). Ann
Pharmacother. 2023;57(10):1137-1146. [CrossRef]

136.Alfehaid LS, Farah S, Omer A, et al. Drug-Drug Interactions and the
Clinical Tolerability of Colchicine Among Patients With COVID-19:
A Secondary Analysis of the COLCORONA Randomized Clinical Trial.
JAMA Netw Open. 2024;7(9):e2431309. [CrossRef]

137.Zhang S, Yan MM, Zhao H, Qiu XY, Zhu D. Rhabdomyolysis
associated with concomitant use of colchicine and statins in the
real world: identifying the likelihood of drug-drug interactions
through the FDA adverse event reporting system. Front Pharmacol.
2024;15:1445324. [CrossRef]

138.Schwier NC, Cornelio CK, Boylan PM. A systematic review of the
drug-drug interaction between statins and colchicine: Patient
characteristics, etiologies, and clinical management strategies.
Pharmacotherapy. 2022;42(4):320-333. [CrossRef]

139.Hansten PD, Tan MS, Horn JR, et al. Colchicine Drug Interaction
Errors and Misunderstandings: Recommendations for Improved
Evidence-Based Management. Drug Saf. 2023:;46(3):223-242.
[CrossRef]

140.Rao SV, O'Donoghue ML, Ruel M, et al. 2025 ACC/AHA/ACEF/
NAEMSP/SCAI Guideline for the Management of Patients with
Acute Coronary Syndromes: A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on
Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2025;151(13):e771-e862.
Erratum in: Circulation. 2025;151(13):e865. Erratum in: Circulation.
2025;151(25):e1098.

141.Writing Committee Members; Virani SS, Newby LK, Arnold SV,
et al. 2023 AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA Guideline for
the Management of Patients With Chronic Coronary Disease: A
Report of the American Heart Association/American College of
Cardiology Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. / Am
Coll Cardiol. 2023;82(9):833-955. Erratum in: J Am Coll Cardiol.
2023;82(18):1808. Erratum in: / Am Coll Cardiol. 2024;83(17):1716.

142.Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al.; ESC National Cardiac
Societies; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J.
2021;42(34):3227-3337. Erratumin: EurHeart/. 2022;43(42):4468.
[CrossRef]

143.Ridker PM. Colchicine for Cardiovascular Disease: Navigating the
Gap Between Evidence, Guidelines, and Clinical Practice. / Am Coll
Cardiol. 2025;85(22):2092-2095. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(24)00968-1
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102835
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2013.07.036
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehr460
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2016.11.116
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)01689-6/abstract
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.07.031
https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2014.02.002
https://doi.org/10.1161/CIRCEP.123.012387
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2021.07.025
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2024.108167
https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.740896
https://doi.org/10.1007/s40261-022-01209-8
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehae208
https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2021.07.009
https://doi.org/10.1177/10600280221148031
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2024.31309
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1445324
https://doi.org/10.1002/phar.2674
https://doi.org/10.1007/s40264-022-01265-1
https://academic.oup.com/eurheartj/article/43/42/4468/6694831
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2025.03.536

GUngor ve ark. Aterosklerotik KV Hastaliklarda Enflamasyonun Rold

Ek Tablo 1. Antienflamatuvar ve pro-enflamatuvar besinler

Updates in Cardiology Cilt: 6, Say: 1

Besin taru

Major bilesenler
(etki gliciine gére siralanmistir)

Besin 6rnekleri

Anti-enflamatuvar Niasin Safran, kekik, zerdegal, karanfil, tarcin, feslegen, zencefil, defne yapragt,
Flavonoidler ve diger polifenoller Hindistan cevizi, biberiye, keten tohumu, chia tohumu
Ojenol Tam tahillar, meyveler, sebzeler:
Riboflavin Kirmizi cilek, kiraz, biber
Diyet lifi Turuncu-Sart: Tatl patates, ananas, sari biber, kabak, seftali
B-Karoten Yesil: Koyu yaprakl yesillikler, brokoli, lahana, yesil fasulye, Briiksel lah-
Magnezyum anasi
Antosiyaninler Mavi-Mor-Siyah: Yaban mersini, bdgurtlen, Gzdm, patlican, zeytin, erik,
D vitamini mor lahana
Omega-3 yag asitleri Baklagiller, kuruyemisler
C vitamini Yagl baliklar, zeytinyagi, kanola yagi
E vitamini Yogurt, kefir, tursu, sarimsak
B6 vitamini Kirmizi sarap, bitter cikolata, siyah/yesil cay, kahve
Tiamin
Doymamis yag asitleri
Probiyotikler
Cinko
Selenyum

Pro-enflamatuvar Trans yag Rafine un ve sekerden imal edilen Grinler
Doymus yag Salam, sosis, sucuk, jambon, fime et ve benzeri islenmis et Grlnleri
Kolesterol Dondurulmus pizza ve hamburger kéftesi gibi "fast food" Grdnleri
B12 vitamini Margarin, kizartmalar

Rafine karbonhidrat
Yiiksek kalorili beslenme
Protein

Demir

Tatlandirici eklenmis yiyecek ve icecekler
Gazli mesrubatlar, enerji icecekleri
Lif icermeyen meyve sulari

Ek Tablo 2. insanlarda mikro/nanoplastik (MNP) maruziyet kaynaklari

Maruziyet yolu

MNP kaynaklari

Solunum Sentetik tekstiller, ingaat malzemeleri, yol asinma pargaciklari, plastik malzemelerin asinmalari, ¢op sahalari, atik
yakma

Deri temasi Dis macunlari, dudak kremleri, kisisel bakim Grlinleri (sentetik elyaf ve mikroboncuklar halinde)

Sindirim Deniz Grlnleri (basta midye olmak Uzere istiridye, karides, yengeg), paketlenmis gidalar, siselenmis sular, deniz

tuzu, gol tuzu, seker, bira, enerji igecekleri, bal, kimes hayvanlari, gay, bazi sebze ve meyveler
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Ek Tablo 3. Kolsisinin aterosklerotik plaklar Gizerindeki etkilerini inceleyen cesitli deneysel ve klinik caismalar

Calisma Yil Model Gorantileme Amag Sonuglar
yontemi
Vaidya et al.”? 2018 80 hasta Koroner BTA Dustk doz kolsisinin plak Kolsisin, dustk attenuasyonlu plak hacmini
(AKS sonrasi) morfolojisi ve inflamasyon (% -40,9) ve hs-CRP'yi (% -37,3) azaltti;
Gzerindeki etkisini ancak total aterom hacmindeki degisim
degerlendirmek statinle benzerdi.
Roubille et al.®® 2021  Kolesterolden IVUS, Histoloji ~ Kolsisinin aterosklerotik plak Kolsisin, plak inflamasyonunu, mediyal
zengin stabilizasyonuna etkisini fibrozisi ve monosit aktivasyonunu azalttr;
beslenen degerlendirmek plak stabilitesini artirdi.
tavsan (n=22)
Cecconi et al. 2021  Tavsan modeli MR, 18F-FDG Kolsisinin aterosklerotik plak Kolsisin tedavisi, Normalized Wall Index ve
(n=20) PET/CT, OCT, yUkU Uzerindeki etkisini 18F-FDG PET/CT ile élcllen aterosklerotik
Histoloji degerlendirmek yUkU azaltti.
Schwartz et al. 2023  ApoE -/- fare Histoloji Kolsisinin inflamasyon Plak alaninda %50 azalma; azalmis lipid ve
modeli ve aterosklerotik plak nekrotik cekirdek alani; artmis fibréz kapsul
stabilizasyonuna etkisini kalnligr gozlendi.
incelemek
COCOMO-ACS™ 2024 57 hasta oCT Kolsisinin non-kulprit plak Kolsisinin, minimum FKK veya maksimum
(Ml sonrasi) Uzerindeki minimal FKK'yi lipid arki Uzerinde etkisi tespit edilemedi.
etkileyip etkilemedigini
degerlendirmek
CoLoCT” 2024 128 hasta OoCT Kolsisinin FKK degisimini Kolsisin, minimal FKK'y1 anlaml sekilde artirdi
(AKS) 6lcmek (+34,2 pm, p=0,006); ortalama lipid arkini
azaltti (-10,5°, p=0,004); makrofaj yayiimini
dlstirdti (-6,0°, p=0,044); inflamatuar
belirtegler (hs-CRP, IL-6, MPQ) anlaml
sekilde azaldi. Koroner plak stabilizasyonu
Uzerinde olumlu etkiler gosterdi.
COPIX 2024 40 hasta BTA (FAI) Kolsisinin perivaskuler Kolsisin, 12 ay sonra koroner inflamasyonu
(AKS) inflamasyon ve total aterom (FAI) anlamu sekilde iyilestirmedi. RCA ve
hacmi Gzerindeki etkisini LAD'de baslangic ve izlem 6lcUmleri arasinda
degerlendirmek anlaml fark saptanmadi (p > 0,05). Kolsisin
kullanimi ile FAI degisimi arasinda iligki
gOsterilemedi.
COPAS-Pilot Devam insan PET/BT Kolsisinin valvuler kalsifikasyon ~ Devam ediyor - NaF PET/BT ile valvuler
ediyor  (aort darligr) ilerlemesine etkisini incelemek  kalsifikasyon aktivitesi analiz edilecek.

AKS, Akut koroner sendrom; BTA: Bilgisayarli tomografi anjiografi; CRP, C-reaktif protein; FAI, Fat attenuation index (koroner inflamasyon); FDG PET/CT, Florodeoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi; FFK, Fibréz kapstl kalintgr; IL-6, Interlokin 6; IVUS, Intravaskuler ultrason, LAD, Sol 6n inen koroner arter; MI,
Miyokard enfarktlst; MPO, Miyeloperoksidaz; MR, Manyetik rezonans, PET/BT, Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi; RCA, Sag koroner arter.
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Ek Tablo 4. Antienflamatuvar ilaglarin farkl kalp yetersizligi fenotiplerinde etkisini arastirmayi planlayan calismalar

Calisma Tahmini ilac uygulamasi Dahil edilen hastalar Calismanin ana sonlanimi
hasta sayisi
Colchicine in HFpEF 40 Gunde iki defa 0,5 VKi >30 kg/m? veya diyabeti 12. hafta sonunda hsCRP, NT-proBNP ve
(NCT05637398) mg kolsisin, 12 hafta olan stabil semptomatik Doppler EKO parametrelerindeki degisim
streyle KEFKY
COLT-HF 2500 Glnde 0,5 mg kolsisin  iskemik kalp hastaligina itk KV 8lim, KY olayi, Mi, inme veya arteriyel
(NCT05873881) (ilaveten giinlik 300 ikincil stabil NYHA [I-IV revaskuUlarizasyona kadar gegen sure
mg tiamin) DEFKY
Colchicine in ADHF 30 ilk 14 gtin: glinde iki hsCRP >2 mg/L ve BNP/ 3. ve 14. guinde hsCRP degisimi; 90. glinde
(NCT06286423) defa 0,6 mg kolsisin; NT-proBNP ytksekligi olan  tim nedenlere bagli 6lum veya KY nedenli
ardindan 76 gun: giinde  akut dekompanse DEFKY hastaneye yatis
bir defa 0,6 mg kolsisin
COLHEART-PRESERVED 152 Alt ay streyle giinde Yiilksek NT-proBNP ve VKi 6. ayda KCCQ, kan basinci, biyobelirtegler ve
(NCT06081049) 0.5 mg kolsisin <40 kg/m? olan NYHA II-IV  Doppler EKO parametrelerindeki degisim
KEFKY
Colchicine in HFpEF 40 12 hafta streyle ginde ~ VKi >30 kg/m? veya 12. haftada sST2 ve diger biyobelirtegler ile
(NCT05637398) iki defa 0,5 mg kolsisin  diyabetik semptomatik Doppler EKO parametrelerindeki degisim
KEFKY
Low-dose colchicine in 60 Ug ay streyle ginde 0.5 hsCRP >2 mg/L olan kronik 3. ayda pik VO?, hsCRP, 6 dk ylriime
HFpEF and inflammation mg kolsisin stabil KEFKY mesafesi, yasam kalitesi ve Doppler EKO
(NCT06130059 parametrelerindeki degisim
COL-Micro-HF 60 Alti ay streyle giinde hsCRP >2 mg/L olan kronik 6. ayda koroner akim rezervindeki degisim
(NCT06217120) 0,5 mg kolsisin stabil NYHA II-IV KEFKY
HERMES 5600 Dort yila kadar ayda bir ~ hsCRP >2 mg/L ve 48. ayda ilk KV 6lim, KY nedenli hastaneye
(NCT05636176) 15 mg ziltivekimab NT-proBNP ylksekligi olan  yatis veya plansiz erken vizit, Slumcil
semptomatik KEFKY olmayan Ml ve inme
ATHENA 680 12 ay streyle ayda bir ydCRP >2 mg/L ve 12. ayda KCCQ skoru, 6 dk yUrime mesafesi,
(NCT06200207) 15 mg ziltivekimab NT-proBNP yUksekligi olan NYHA sinifi, ydCRP, NT-proBNP ve bobrek

semptomatik KEFKY

fonksiyonlarindaki degisim

DEFKY, DUstk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi; EKO, Ekokardiyografi; hsCRP, Yuksek duyarlikli C-reaktif protein; KCCQ, Kansas City kardiyomiyopati anketi; KEFKY,
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezLligi; KV, Kardiyovaskuler; KY, Kalp yetmezligi; MI, Miyokard enfarktlst; NT-proBNP, N terminal pro B natritretik peptit; NYHA,

New York kalp cemiyeti: VKI, Viicut kitle endeksi.
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Ek Tablo 5. Serebral ve periferik vaskiler hastaliklarda antienflamatuvar tedavilerin etkisini arastirmayi planlayan calismalar

Calisma Tahmini ilag uygulamasi Dabhil edilen hastalar Calismanin ana sonlanimi
hasta sayisi
CONCISE (NCT06062277) 91 Otuz gun sureyle inme veya GIA dykUst, Dort haftada inflamatuar
guinde 0,5 mg ASKVH ve hsCRP 22 mg/L  biyobelirteglerde degisim, tolerabilite ve
kolsisin becerilerde artis
COLCHIDA (NCT06102720) 200 On dort glin stireyle  Akut aterotrombotik On dért giinde tekrarlayan inme,
gtinde 0,5 mg iskemik inme norolojik bozulma, fonksiyonel
kolsisine ilaveten sonlanimlar, yeni vaskuler olay ve
ASA veya ASA + kanama
klopidogrel
CASPER 1500 Otuz alti ay sUreyle Major sekeli olmayan Otuz alti ayda MACE ile birlikte hsCRP
(ACTRN12621001408875) guinde 0,5 mg iskemik inme ve hsCRP ve yasam kalitesindeki degisim
kolsisin >2 mg/L
RISC-THETIS (NCT05476991) 2800 Otuz alti ay sUreyle Karotis, serebral veya aortik ~ Otuz alti ayda tekrarlayan inme, yeni
glinde 0,5 mg kolsi-  aterosklerotik darlgin eslik ~ vaskuler olay ve vaskuler 6lUm
sin ettigi, yakin zamanda
(<30 glin) gegirilmis
kardiyak emboli dist inme
LEADER-PAD (NCT04774159) 150 On iki ay sureyle Semptomatik periferik arter (g yila kadar ekstremitelerde major
glinde 0,5 mg hastalgi istenmeyen olay, MI, inme ve KV 6lum
kolsisin
CONQUER-DVT Pilot Trial 150 Alti ay streyle giinde  Alt ekstremitelerde akut On iki ayda posttrombotik sendrom,
(NCT06440694) 0,5 mg kolsisin proksimal derin ven tekrarlayan vaskuler olaylar, kanama ve
trombozu yasam kalitesi
Mechanistic Clinical Trial of 24 Dort hafta streyle Endarterektomiye giden Doérdinct haftada femoral arter

Colchicine in Patients Undergoing
Femoral Endarterectomy
(NCT06212271)

glinde 0,6 mg
kolsisin

semptomatik PAH

plaginda NLRP3 inflammasome
ekspresyonu, plak makrofaj aktivitesi ile
plazma IL-6 ve hsCRP duzeyi

ASA, Asetil salisilik asit; ASKVH, Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik; GIA, Gegici iskemik atak; hsCRP, Yiiksek duyarliki C-reaktif protein; IL-6, interldkiin 6;
KV, Kardiyovaskuler; MACE: Major olumsuz kardiyak olay; MI, Miyokart enfarktlisi; NLRP-3, Nucleotide-binding oligomerization domain benzeri reseptdr proteini 3;

PAH, periferik arter hastaligi.

Ek Tablo 6. Atriyal fibrilasyonda antienflamatuvar tedavilerin etkinligini arastiran calismalar

Calisma Tahmini ilag uygulamasi Dahil edilen hastalar Calismanin ana sonlanimi
hasta sayisi
Colchicine and AF recurrence after 224 Otuz glin sureyle Paroksismal/kalict AF'da 12. ayda AF gelisimi, AF yUkl ve
ablation (NCT05459974) glinde 0,6 mg pulmoner ven izolasyonu ablasyon sonrasi yasam kalitesi
kolsisin uygulanmadan yapilan
ablasyon
COLECTRO-AF (NCT05890664) 416 Uc ay stireyle glinde  Elektriksel kardiyoversiyon 6. ayda AF gelisimi ve antiaritmik ilag
0,5 mg kolsisin yapilan ve 21 saat streyle kullanimi
sinUs ritminde kalan AF
hastalar
COLFIB (NCT05928728) 500 On iki ay streyle Paroksismal/kalici AF icin

glinde 0,5 mg
kolsisin

planli veya akut olarak
elektriksel kardiyoversiyon
gereken hastalar

itk AF atagina kadar gecen stire; AF
nedeniyle basvuru, sol atriyal volim
degisikligi ve yasam kalitesi

AF, Atriyal fibrilasyon.





