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ATEROSKLEROTIK KARDIYOVASKÜLER HASTALIK VE ENFLAMASYON

Enflamasyon, vücudu bakteri, virüs, toksinler ve enfeksiyonlardan koruyan, bağı-
şıklık ve bağışıklık dışı hücrelerin aktivasyonu ile karakterize edilen, evrimsel olarak 
korunan bir süreçtir.1 Enfeksiyonlar ve toksinler, iskemik olaylar, doku hasarı, oto-
immünite gibi tehditler enflamasyonu tetikler. Enflamatuvar yanıtın temel amacı, 
patojenleri ortadan kaldırmak, doku onarımını ve iyileşmesini sağlamaktır. Normal 
koşullarda enflamatuvar yanıt, bir tehdit mevcut olduğunda ortaya çıkar ve tehdit 
geçtikten sonra yatışır. Ancak belirli çevresel ve biyolojik faktörlerin varlığı, akut enf-
lamasyonun çözülmesini önleyerek düşük dereceli, "steril" sistemik kronik enfla-
masyonun devam etmesini sağlar. Kronik düşük dereceli enflamasyon, başta kar-
diyovasküler (KV) hastalıklar olmak üzere kanser, kronik böbrek hastalığı, artritler, 
enflamatuvar barsak sendromu, yağlı karaciğer, akciğer ve deri hastalığı gibi birçok 
kronik hastalığın gelişmesine katkıda bulunur. Bu hastalıkların tedavisinde enflama-
tuvar yanıtı baskılamak cazip bir hedef olsa da, yanıtın tümünü baskılamak enfeksi-
yona karşı savunma yanıtı ve doku onarımı gibi yararlı etkileri de yok edeceğinden, 
tedavi kontrollü bir şekilde yapılmalıdır. Tüm enflamatuvar yanıtı baskılayan steroid 
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Ateroskleroz, damar duvarında kolesterol birikimiyle başlayan kronik enflamatuvar bir hastalıktır. 
Enflamasyonun tamir edici yönü, enfeksiyonlara karşı korunmadaki rolü ve patofizyolojisinin 
karmaşıklığı nedeniyle, uzun yıllar boyunca bu süreci hedefleyen etkin bir tedavi geliştirileme-
miştir. Günümüzde modern farmakolojik tedavilerin birincil ve ikincil korumada aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık (ASKVH) riskini azalttığı bilinmekle birlikte tekrarlayan kardiyovasküler 
olayların sıklığı halen yüksektir. Bu rezidü riskin en önemli belirleyicilerinden biri enflamas-
yondur. Enflamazomun keşfi ve steril enflamasyonla olan ilişkisinin ortaya konmasıyla birlikte 
enflamasyonu hedef alan ajanların kardiyovasküler olaylara karşı da etkili olabileceği gündeme 
gelmiştir. Bir interlökin-1β blokeri olan canakinumab, büyük ölçekli randomize kontrollü bir 
çalışmada etkinliğinigöstermiştir, ancak maliyet ve yan etki profili nedeniyle klinik kullanıma 
girememiştir. Buna karşılık, enflamazomu baskılayıcı özelliği olan ve uzun süredir enflamatu-
var hastalıkların tedavisinde kullanılan kolşisin, maliyet ve etkinlik açısından daha uygulanabilir 
bir seçenek olarak ASKVH’ın anti-enflamatuvar tedavisinde öne çıkmıştır. Kolşisinin, standart 
tedaviye eklendiğinde tekrarlayan majör kardiyovasküler olayları anlamlı şekilde azalttığı birçok 
randomize çalışmada gösterilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak kolşisin tedavisi tekrarlayan kardi-
yovasküler olayları azaltmak için tedavi kılavuzlarınca önerilmiş ve bu endikasyonla hem Türki-
ye’de hem de dünyada kullanım onayı almıştır. Ancak, bu tedavi henüz kardiyoloji pratiğine 
yeterince entegre olamamıştır ve enflamasyona bağlı rezidü risk kontrolü hâlâ yetersizdir. Bu 
uzman görüşünde, ASKVH patofizyolojisindeenflamasyonun rolü, anti-enflamatuvar tedavi-
lerin mekanizmaları ve kolşisinin bu bağlamdaki yeri ile güncel klinik kanıtlar ve görüntüleme 
çalışmaları ışığında bir özet sunulmuştur. Ülkemizde kardiyoloji pratiğinde kolşisini nasıl konum-
landırabileceğimize dair uzlaşı önerileri verilmiştir.
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olay, koroner arter hastalığı
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gibi tedavilerin yarar değil, zarara yol açtığı uzun süredir bilin-
mektedir. Son yıllarda KV enflamasyona yol açan spesifik yol-
ları hedefleyen anti-enflamatuvar tedavilerin geliştirilmesine 
yönelik çabalar başlamıştır.

Enflamasyon, aterosklerotik damar hastalığı gelişiminde önemli 
bir rol oynar. Kronik düşük dereceli enflamasyon, düşük yoğun-
luklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), sigara, hipertansiyon gibi 
risk faktörleri tarafından tetiklenir. Tetikleyicilere yanıt olarak 
önce doğuştan gelen bağışıklık, ardından kazanılmış bağışıklık 
sistemleri devreye girer.2 Dolaşımdaki T hücreleri, LDL'nin için-
deki apolipoprotein B’yi antijen olarak algılayıp aktive olurlar. 
Tetikleyicilere yanıt olarak uyarılan sitokinlerden tümör nekroz 
faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), IL-18 ve IL-8’in 
pro-enflamatuvar etkisi vardır.3 IL-6 ise ilaveten fibrozise yol 
açar. Onarıma yönelik salınan IL-10 ve IL-33 ise anti-enfla-
matuvar etki gösterir. Enflamasyon, sadece plak gelişmesinde 
değil, plağın stabilitesinin bozulup rüptüre olmasında da rol 
oynar. İkincil korunma hastalarında lipid riski kontrol altına 
alındığında, rezidü (kalıntı) risk olarak enflamasyon tekrarlayan 
KV olaylar için en önemli role sahiptir.4 C-reaktif protein (CRP), 
IL-6 ve TNF-α gibi temel enflamatuvar belirteçler, artmış KV 
risk ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmiştir.5 Özellikle yüksek 
duyarlıklı CRP’nin (hsCRP) >2 mg/L olması artmış riski göste-
rir.4 Ayrıca nucleotide-binding oligomerization domain (NOD) 
benzeri reseptör proteini 3 (NLRP-3), IL-1, IL-18, IL-6, CRP 
yolağının aterosklerozdaki enflamasyonda özellikle önemli rol 
aldığı gösterilmiştir.6 Güncel kılavuzlarda, hsCRP’ye ek olarak 
fibrinojenin de enflamatuvar riskin belirlenmesinde kullanılabi-
leceği belirtilmektedir.7 Bunlar haricinde ürik asit, lipoprotein(a) 
(Lp(a)), modifiye LDL, mikro RNA, IL-25, pentraksin, adreno-
medullin, sistatin C, lipoprotein ilişkili fosfolipaz ve matriks 
metalloproteinazları da enflamatuvar riski belirlemede kullanı-
labilir.8–10 Ancak, hsCRP dışındaki biyobelirteçlerin klinik pratikte 
kullanımı ile ilgili veriler kısıtlıdır.

ENFLAMASYONDA NLRP3 - IL-6 YOLAĞI

Doğuştan gelen bağışıklık sistemi (innate immunity), vücudu-
muzdaki savunma mekanizmasının ilk hattıdır ve kalıp tanıma 
reseptörleri (germline-encoded pattern-recognition receptors, 
patern tanıma reseptörleri; PRR'ler) aracılığıyla, istilacı patojen-
ler, ölü hücreler veya çevresel tahriş edici maddeler gibi zararlı 
uyaranlara yanıt olarak aktifleşir.11 Normal fizyolojik koşullarda, 
bu PRR yapıları kendinden olan ile yabancı olanı çok iyi dere-
cede ayırt edecek biçimde özelleşmiştir; bunun bozulması ise 
otoimmün hastalıklara yol açar.12 PRR'ler, esas olarak monositler, 
makrofajlar, nötrofiller ve dendritik hücreler gibi immün ve enf-
lamatuvar hücrelerde ekspresyon gösterir. NOD benzeri lösinden 
zengin tekrar bölgeleri (leucine-rich repeat, LRR) içeren resep-
törler (tek bir kısaltma ile NLR'ler), membran bağlı veya sitoplaz-
mik PRR reseptörleridir.12 İnflamazom oluşturduğu doğrulanmış 
beş PRR üyesi vardır ve NLR ailesi bunlardan birisidir.

NLRP3 enflamazomu, bağışıklık sistemi hücrelerine ulaşan spe-
sifik sinyalleri tanıyıp, IL-1β ile IL-18 aracılığıyla enflamatuvar 
yanıtların aktivasyonuna aracılık eden sitozolik sinyal komplek-
sidir.12 NLRP3 enflamazomu, mikrobiyal enfeksiyon ve hücresel 
hasara yanıt olarak kaspaz-1 aktivasyonuna ve pro-enflamatuvar 
sitokin IL-1β / IL-18 salgılanmasına aracılık eden doğuştan gelen 
bağışıklık sisteminin kritik bir bileşenidir.

ANTI-ENFLAMATUVAR ETKI GÖSTEREN TEDAVILER

Anti-enflamatuvar tedaviler, asıl istenen etkinin enflamasyonun 
baskılanması veya diğer etkilerin yanı sıra, anti-enflamatuvar 
etkinin de sağlanması açısından ikiye ayrılabilir.

Pleiotropik (İndirekt) Anti-Enflamatuvar Etki
KV hastalıkların tedavisinde farklı amaçlarla kullandığımız bazı 
ilaçların sınırlı miktarda da olsa anti-enflamatuvar etkileri vardır. 
Lipid düşürücü tedavide kullanılan statinler hem sistemik hem de 
vasküler enflamasyonu azaltır.13 Özellikle yüksek dozda kullanıl-
dığında statinlerin anti-enflamatuvar ve pleiotropik etkileri belir-
ginleşir.14,15 Statinler, vücuttaki bazı enflamatuvar moleküllerin 
(sitokinler ve kemokinler gibi) üretimini azaltarak enflamasyonu 
kısmen baskılayabilir ve endotel hücrelerinin fonksiyonunu iyileş-
tirebilir. Makrofajlar ve T hücrelerinin aktivitesini modüle ederler 
ve oksidatif stresi azaltarak hücre hasarını ve enflamasyonu önle-
yebilirler. Plak enflamasyonunu azaltıp plak stabilizasyonu sağ-
larlar. Ancak enflamatuvar riskin tümünü ortadan kaldıramazlar. 
hsCRP düzeyinde, doza ve kullanılan statine bağımlı %20 civa-
rında azalma sağlarlar.16 Statinlerin yanı sıra, bazı diğer lipid düşü-
rücü tedavilerin de anti-enflamatuvar etkileri vardır. Bugüne dek 
yapılan 53 randomize kontrollü çalışma (RKÇ)’dan elde edilen 
ve 171.668 olguyu kapsayan bir meta-analizde bempedoik asit, 
ezetimib ve omega-3 yağ asitlerinin lipid düşürücü etkilerinden 
bağımsız olarak serum CRP konsantrasyonunu azalttığı göste-
rilmiştir.16 Bempedoik asit, %20; ezetimib, %3; ve omega-3 
yağ asitleri, %13 oranında CRP düzeyinde azalma sağlamış-
tır. Genelde başlangıç CRP düzeyleri yüksek olan bireylerde bu 
lipid düşürücü tedavilerle CRP azalması daha fazla görülmüştür. 
Buna karşın fibratlar, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 
(PCSK9) inhibitörleri ve kolesterol ester transfer proteini (CETP) 
inhibitörleri, CRP’yi anlamlı olarak düşürmez. PCSK9 inhibitörle-
rinin (PCSK9i) sadece plak düzeyinde anti-enflamatuvar etkileri 
gösterilmiştir. Sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibi-
törleri ve glukagon benzeri peptit-1 reseptör agonistleri (GLP-
1RA) de CRP düzeyini düşürür. SGLT-2 inhibitörleri, CRP, IL-6 ve 
TNF-α düzeylerini HbA1c'deki iyileşmeden bağımsız olarak düşü-
rür.17,18 GLP-1 reseptör agonistleri, plasebo ile karşılaştırıldığında 
başlangıç beden kitle indeksi, vücut ağırlığı ve glisemik durum-
dan bağımsız olarak CRP düzeyini azaltır.19 Bu ikincil tedavilerin 
hiçbiri, hedefli birincil anti-enflamatuvar tedaviler kadar CRP’yi 
düşürmez ve enflamatuvar yükü yeterince ortadan kaldırmaz.

Hedefli Anti-Enflamatuvar Tedaviler ve Etki Mekanizmaları
Ateroskleroz, kronik enflamatuvar bir hastalıktır ve romatizmal 
hastalıklardaki gibi akut alevlenmelerle seyreder. Bu nedenle 
KV risk faktörlerini düzenleyen tedavilerin hemen hepsinde ate-
rosklerotik plaktaki enflamasyon ve bunun göstergelerinde bir 
azalma olmaktadır. Ancak bu tedaviler doğrudan enflamatuvar 
yolu baskılamadıkları için rezidü risk devam etmektedir. Hedefli 
anti-enflamatuvar tedavilerin amacı, diğer risk faktörlerinden 
bağımsız olarak bu riski azaltmaktır. Bu konuda en çok enflama-
zom, IL-1, IL-6, hsCRP yolağı çalışılmıştır.

Tersten başlayacak olursak, Mendeliyen randomizasyon çalışma-
larında da gösterildiği üzere hsCRP’nin, aterosklerozun bir nede-
ninden çok enflamasyonun sonucu olarak arttığı düşünülmekte-
dir.20 Bu nedenle tedavi hedefi olarak düşünülmemektedir. Bir üst 
basamakta yer alan IL-6’nın ise ateroskleroz ile nedensellik ilişkisi 
gösterilmiştir ve dolayısıyla daha uygun bir hedef gibi görünmek-
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tedir. Bir IL-6 inhibitörü olan tosilizumab ile yapılan çalışmada 
enflamasyon belirteçlerinde gerileme gösterilmiştir.21 Tamamen 
insan kaynaklı bir IL-6 monoklonal antikoru olan ziltivekimabın, 
koroner arter hastalığı (KAH) olanlarda hsCRP’yi düşürdüğü gös-
terilmiştir.22 Çift kör, randomize, plasebo kontrollü faz 3 çalışması 
olarak planlanan ZEUS, aterosklerotik KV hastalığı (ASKVH) ve 
kronik böbrek hastalığı olan hastalarda ziltivekimabın KV olaylar 
üzerine olan etkisini değerlendirmeyi amaçlayan önemli bir çalış-
madır.23 ZEUS çalışmasının sonuçları, aterosklerozda anti-enfla-
matuvar tedavinin rolü ile ilgili önemli bilgiler sağlayacaktır.

Bir önceki basamakta yer alan IL-1 ile ilgili olarak canakinumab, 
anakinra, rilonocept ve govokizumab tedavi seçenekleri olarak 
bulunmaktadır. Canakinumab, bir IL-1 beta antagonisti monok-
lonal antikordur. CANTOS çalışmasında, KAH olup kılavuza uygun 
tedavi edilen, hedef lipid değerlerine ulaşılan hastalarda, canaki-
numab ile IL-1β baskılanmasının koroner olay sıklığında azalma 
sağladığı gösterilmiştir.24 Böylece ASKVH tedavisinde, ilk kez 
yalnızca enflamasyonu baskılayarak KV sonlanımlarda anlamlı 
iyileşme sağlanmıştır. Bu çalışmaya özellikle hsCRP yüksek (>2 
mg/L) olan hastalar dahil edilmiştir ve hsCRP’de belirgin düşüş 
sağlananlarda daha fazla fayda elde edilmiştir. Ancak, canaki-
numab hem maliyet hem de yan etki (ölümcül enfeksiyonlarda 
bir miktar artış) nedeniyle klinikte kullanım yeri bulamamıştır. 
Anakinra, IL-1 alfa ve beta reseptör blokeridir. Anakinra ile yapı-
lan çalışmada, akut koroner sendrom (AKS) hastalarının hsCRP 
düzeylerinde azalma gösterilmiştir.25,26 Diğer IL-1 antagonistleri 
ile ateroskleroz alanında yapılmış çalışma mevcut değildir.

Metotreksat, romatoid artrit tedavisinde kullanılan bir anti-enf-
lamatuvar ajandır ve gözlemsel çalışmalarda KV risk azalması 
ile ilişkilendirilmiştir. Ancak CIRT çalışmasında koroner olay-
ları engellemede başarılı olamamıştır.27 Bu çalışmaya miyokart 
enfarktüsü (MI) geçirmiş veya çok damar hastalığı ile diyabeti 
olan 4786 hasta alınmış ve metotreksat tedavisi ile plaseboya 
kıyasla majör olumsuz kardiyak olay (MACE) oranlarında anlamlı 
bir azalma sağlanamamıştır. Çalışmaya katılanlarda IL-1, IL-6 ve 
CRP düzeylerinde de anlamlı bir azalma saptanmamıştır. Metot-
reksatın tam etki mekanizması anlaşılamasa da bir antimetabolit 
olarak adenozin yolağı üzerinden etki gösterdiği düşünülmek-
tedir. CIRT çalışmasının sonuçlarının nötr olması, enflamazom 
yolağının baskılanamaması nedeniyle etkili sonuç alınamadığını 
düşündürmektedir.27 Son olarak hedefli anti-enflamatuvar tedavi 
seçeneklerinden biri olan kolşisin ile ilgili yapılan çalışmalarda 
olumlu sonuçlar alınmış ve klinik pratikte kullanım imkânı olmuş-
tur. Bu nedenle kolşisin, bu yazının ilerleyen bölümlerinde ayrın-
tılı olarak tartışılacaktır.

BESLENME, YAŞAM TARZI VE ENFLAMASYON

Kronik düşük dereceli enflamasyonu tetikleyen faktörlerden biri 
de yaşam tarzındaki bozukluklardır. Yaşam tarzı kavramı içinde yer 
alan beslenme, fiziksel aktivite, uyku düzeni, psikolojik durum, 
alışkanlıklar ve diğer çevresel faktörler, organizmanın enflamas-
yon cevabını şiddetlendirici veya hafifletici etki gösterebilir.28

Beslenme ve Enflamasyon
Beslenme, enflamasyonu modüle etmede önemli bir rol oynar. 
Farklı beslenme düzenleri, enflamatuvar süreçleri şiddetlendirebilir 
ya da baskılayabilir. Bir diyetin enflamatuvar veya anti-enflamatu-
var potansiyelini değerlendiren bilimsel bir ölçek olarak 2009 yılında 

ilk Diyet Enflamatuvar İndeksi (Dİİ) tanımlaması yapılmıştır.29 Enf-
lamasyon seviyelerini olumlu veya olumsuz etkilediği düşünülen 
her yiyecek ve bileşen için bir puan belirlenmiştir. Dİİ’nin bu ilk 
versiyonunda enflamatuvar belirteçler olarak “IL-1β, IL-4, IL-6, 
IL-10, TNF-α ve CRP” alınmış ve bunlar üzerindeki etkilerine göre 
her bir yiyecek ve bileşenin puanı belirlenmiştir. Bu ilk versiyondaki 
kısıtlılıkları gideren ikinci versiyonla küresel geçerliliği kabul edilen 
bir Dİİ tanımlanmış ve diyet-enflamasyon ilişkisini araştıran pek 
çok epidemiyolojik araştırma bu versiyonu kullanarak yapılmıştır.30

Yüksek Dİİ skorları, pro-enflamatuvar diyet alışkanlıklarını; düşük 
Dİİ skorları ise anti-enflamatuvar beslenmeyi gösterir. Çeşitli kohort 
çalışmalarında, yüksek Dİİ skorlarının ASKVH, kanser ve kontrolsüz 
diyabet gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.31,32 Geniş bir kohort-
tan metabolik sendromlu (MS) hastaların alındığı bir başka çalış-
mada, enflamatuvar indeksi yüksek beslenme alışkanlıklarının hem 
KV hem de toplam mortalite riskini artırdığı gösterilmiştir.33

ASKVH üzerine etkileri araştırılmış olan Akdeniz diyeti veya 
“Dietary Approaches to Stop Hypertension” (DASH) diyeti de 
anti-enflamatuvar diyetler olarak kabul edilir.34 Dİİ, yaygın kul-
lanım alanı bulmuş olan bir ölçek olmasına rağmen bazı sınırla-
maları da bulunmaktadır. Belirtildiği gibi, Dİİ skoru yalnızca belirli 
enflamatuvar biyobelirteçler üzerindeki etkilere göre belirlenmiş 
olduğundan, diğer enflamatuvar süreçleri tam olarak yansıtma-
yabilir. Ayrıca, besinlerin ve besin bileşenlerinin enflamatuvar 
etkileri bireyler arasında farklılık gösterebilir (Ek Tablo 1).35,36

Beslenmenin enflamasyona etkilerini tartışırken obezite ve MS’in 
zaten kendi başına enflamatuvar bir durum oluşturduğunu göz 
ardı etmemek gerekir. Yağ dokusu, özellikle visseral yağ, sadece 
aşırı enerji için bir depo değil, aynı zamanda TNF-α ve IL-6 gibi 
pro-enflamatuvar sitokinler salgılayan aktif bir endokrin organdır. 
Obez bireylerde IL-6 ve TNF-α artarken, anti-enflamatuvar bir 
adipokin olan adiponektin seviyeleri azalmıştır.37

Diyet alışkanlıkları incelenirken açlık ve enflamasyon ilişki-
sini de değerlendirmek gerekir. Açlığın enflamasyonu baskıla-
dığı, laboratuvar hayvanlarında ve insanlarda gösterilmiştir. Bu 
etkinin mekanizmasında baskılanan insülin sekresyonunun ve 
kan glikoz seviyeleriyle yakından ilişkili olan IL-1β başta olmak 
üzere serum pro-enflamatuvar sitokinlerindeki düşüşün rolü 
üzerinde durulmaktadır. Yakın zamanlarda yapılan bir çalışma, 
açlığın anti-enflamatuvar etki mekanizmasında NLRP3 enf-
lamazom aktivitesini inhibe eden önemli bir fizyolojik regüla-
tör olan araşidonik asit düzeylerini inhibe etmesinin belirleyici 
olduğunu göstermiştir.38

Oruç diye de adlandırabileceğimiz açlık rejimleri, koruyucu, tedavi 
edici, dinî, kültürel veya başka nedenlerle bazı yiyeceklerden veya 
yiyecek ve içeceklerden gönüllü olarak uzak durmayı ifade eder. 
Açlık rejimleri; iki günden birkaç haftaya kadar süren periyodik 
oruç, 16 ila 20 saat süren ve her gün veya iki günde bir ya da haf-
tada iki kez yapılabilen aralıklı ve zaman kısıtlı oruç ve orucu taklit 
eden kalori kısıtlı özel diyet gibi farklı şekillerde uygulanabilir.39 
Ancak farklı oruç tiplerinin CRP, TNF-α ve IL-6 gibi enflamatuvar 
belirteçler üzerine etkileri net değildir.40

Alkol, Sigara ve Enflamasyon
Alkol, doğrudan hücrelerde oluşturduğu hasar ile reaktif oksijen 
türlerinin üretimine ve dolayısıyla bir enflamasyon transkripsiyon 
faktörü olan nükleer faktör-κB’nin (NF-κB) aktivasyonuna yol 
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açar. Alkolün enflamasyondaki bir diğer önemli yolağı ise bağır-
sak mikroflorasında yaptığı değişiklikler ve mikrobiyota kaynaklı 
lipopolisakkaritlerdir.

Alkol tüketimi ile enflamasyon arasındaki ilişki karmaşıktır ve 
alkol alımının miktarına ve düzenine bağlıdır. Aşırı alkol tüke-
timi, pro-enflamatuvar sitokinlerin üretimini artırır; bağırsak 
mikrobiyota dengesizliği ve karaciğer hasarı dâhil olmak üzere 
çeşitli mekanizmalar yoluyla enflamasyonu uyarır. Özellikle kır-
mızı şarapta olmak üzere orta düzeyde alkol alımının, resveratrol 
gibi polifenollerin varlığı nedeniyle anti-enflamatuvar etkilere 
sahip olabileceği öne sürülmektedir. Bununla birlikte, bu fayda, 
orta düzeyde alkol tüketimiyle bile ilişkili potansiyel risklere karşı 
tartılmalıdır.41

Sigara içmek, düşük dereceli bir sistemik enflamatuvar yanıt 
oluşturur. Bu pro-enflamatuvar etkilerin arkasındaki ana hücresel 
mekanizmanın, sigara dumanı tarafından NF-κB yolunun akti-
vasyonu ve çeşitli pro-enflamatuvar genlerin uyarılması olduğu 
öne sürülmüştür.42 Sigara içenlerden alınan taze tam kan, her-
hangi bir eksojen uyaran olmadan 7 saat boyunca inkübe edil-
diğinde, en güçlüsü IL-8 olmak üzere pro-enflamatuvar sitokin-
lerin düzeyini artırdığı gösterilmiştir. Bu bulgu, sigara içenlerdeki 
oksidatif stres artışı ile ilişkili olabilir.43

Mikroplastikler ve Nanoplastikler
Mikroplastikler ve nanoplastikler (MNP), solunum, sindirim 
ve dermal kontakt yoluyla vücuda girdikten sonra endotel ve 
diğer vasküler hücrelerde oksidatif stres, enflamasyonu artırıcı 
etki gösterir. Karotis arter plağında MNP tespit edilen hastaların 
KV olay riskinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Ek Tablo 2). 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), gıdalarda tespit edilen MNP 
seviyelerinin insan sağlığı için bir risk oluşturduğuna dair yeterli 
kanıt olmadığını, ancak bu konunun izlendiğini bildirmiştir.44–48

Fiziksel Aktivite ve Enflamasyon
Sedanter yaşam, visseral yağ birikimine bağlı kronik enflamas-
yona yol açar. Genellikle yorgunluk ve kas erimesi de tabloya 
eklenerek bir kısır döngü oluşturur. Ancak bunun da ötesinde, 
fiziksel inaktivite, obezite durumundan bağımsız olarak kronik 
sistemik enflamasyon üzerinde etkilidir. Düzenli fiziksel aktivite 
ise (ister aerobik ister direnç egzersizi olsun) güçlü anti-enflama-
tuvar etkiler gösterir. Egzersiz, TNF-α ve IL-6 gibi pro-enflama-
tuvar sitokinlerin üretimini baskılarken, IL-10 gibi anti-enflama-
tuvar sitokinlerin üretimini de artırır. Ayrıca, iskelet kası tarafından 
üretilen ve anti-enflamatuvar özelliklere sahip sitokinler olan 
miyokinlerin salınımını sağlar. Bu miyokinler, pro-enflamatuvar 
sitokinlerin etkilerini hafifleterek sistemik enflamasyonda azal-
maya katkıda bulunur.49

Uyku, Stres ve Enflamasyon
Uyku bozukluklarının düşük düzeyli bir enflamasyonu tetiklediği, 
kronik uykusuzlukta IL-1β, TNF, IL-6 ve CRP düzeylerinin arttığı; 
uykusuzluk başarılı bir şekilde tedavi edildiğinde ise enflamas-
yon belirteçlerinin düştüğü görülmüştür. Uykunun immün sistem 
üzerindeki etkileri ve bunların mekanizmaları henüz tam olarak 
aydınlatılamamışsa da, çalışmalar uyku ile enfeksiyonlar, KV ve 
nörodejeneratif hastalıklar arasındaki ilişkileri ortaya koymuştur.50

Kronik stres, hipofiz-adrenal ekseninin uzun süreli aktivasyo-
nuna yol açarak kortizol seviyelerinin sürekli olarak yükselmesine 
neden olur. Kortizolün kısa vadede anti-enflamatuvar etkileri 

olsa da, uzun süre kortizole maruz kalmak, kortizolün anti-enf-
lamatuvar etkilerini körelten ve enflamasyon gelişimine katkıda 
bulunan glukokortikoid direncine yol açar. Stres, aynı zamanda 
sempatik sinir sistemini tetikleyerek adrenalin ve noradrena-
lin gibi katekolaminlerin salınmasına yol açar. Bu hormonlar, 
pro-enflamatuvar sitokinlerin üretimini uyararak enflamasyon 
kaskadını daha da körükleyebilir.51

Sonuç olarak, yaşam tarzının bağışıklık sistemi ve enflamasyon 
üzerinde kritik rol oynadığı aşikârdır. Sağlıklı beslenme alışkanlık-
ları, düzenli egzersiz, sigara ve alkol tüketiminin sınırlandırılması, 
stres yönetimi ve yeterli, kaliteli uyku; enflamasyon seviyelerini 
kontrol altına almak için temel stratejiler olarak özendirilmelidir.

ANTI-ENFLAMATUVAR İLAÇ OLARAK KOLŞISIN

ASKVH gelişiminde enflamasyonun yerinin belirlenmesi, klinik 
araştırmalarda alınan sonuçlar, hem ucuz hem de geniş enfla-
matuvar yelpazeye etki eden kolşisini bu bağlamda tekrar gün-
deme getirmiştir.

Kolşisinin Tarihi Önemi, Etki Mekanizması, Kardiyovasküler 
Hastalıklardaki Yeri
Kolşisin, M.Ö. 1500 yılındaki Ebers Papirüsü'nde adı geçen güz çiğ-
demi bitkisinden elde edilen (Latince adı Colchicum autumnale) 
bir trisiklik alkaloiddir.52 Bitkinin Latince ismi olan colchicum, Doğu 
Karadeniz yöresinde (günümüzde Batum civarı) bir bölgenin antik 
çağdaki ismi olan “Colchis” sözcüğüyle ilişkilidir.53 Antik Mısır’dan 
bu yana eklem ağrısı ve şişlik için kullanıldığı bildirilmektedir.

Kolşisin, yaklaşık 15 yıl içinde, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından birkaç endikasyon 
için değerlendirilmiş ve farklı tarihlerden itibaren Ailevi Akdeniz 
Ateşi, akut gut ataklarının tedavisi ve profilaksileri, perikardit 
tedavisi ve en son olarak da kronik koroner sendromun (KKS) 
tedavisi için endikasyon almıştır.

Kolşisin, hücre içine girerek tübüline bağlanır ve mikrotübülle-
rin bir araya gelmesini engelleyecek şekilde etkisi 20 saatin üze-
rinde devam eden bir kolşisin-tübülin kompleksi oluşturur.52 Bu 
engelleyici etki, bağışıklık cevabının belirleyicisi olan enflamazom 
oluşmasındaki kritik basamaklardan biridir. Öte yandan, hücre içi 
mikrotübül hareketindeki bu düzenin bozulması; sadece hücre 
içi vezikül transportu, endojen sitokin, kemokin salınımının dur-
durulması değil, enflamatuvar hücre hareketi ve kemotaksisini 
de bozar. Özetle, kolşisin, lökositler üzerindeki etkisi ile onların 
motilitesi, hücre içi aktivitesi ve sitokin salınımını inhibe ederek 
anti-enflamatuvar etki oluşturmaktadır.54

Kolşisin, miyeloid hücrelerde bulunan NLRP3 enflamazomunun 
oluşması için gerekli mikrotübül hareketini bloke ederek enfla-
matuvar sitokin aktivasyonunu en tepe noktadan baskılamaktadır. 
Bununla birlikte, NLRP3 enflamazomunun anormal aktivasyonu, 
çeşitli enflamatuvar ve otoimmün bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. 
NLRP3 enflamazomunun en önemli aracıları hsCRP ve IL-6’dır.

Kolşisin, endotelden adezyon moleküllerinin salınımını baskılar. 
Nötrofil hareketlerini yavaşlatır ve nötrofil hücre dışı tuzakları 
(NETs) oluşumunu azaltır. Nötrofil-trombosit ilişkisini düzenler. 
Düz kas ve fibroblastlara etki ederek doku hasarına karşı oluşan 
olumsuz yanıtı engeller.55 Kolşisin, P-glikoproteini ile hücre dışına 
atılır ve bu proteini içermeyen nötrofillerde özellikle birikir. Bu 
nedenle nötrofillerde etkisi özellikle belirgindir.
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Kolşisin ve Enflamatuvar Belirteçler
CRP, günlük klinik pratikte enflamasyonu göstermede en sık kul-
lanılan biyokimyasal parametredir. KV risk değerlendirmesinde 
hsCRP adıyla bilinen, özellikle düşük düzeylerdeki CRP değerle-
rinde daha hassas ve doğru bir ölçüm olanağı sağlayan hsCRP 
kitleri ile ölçüm yapılmaktadır. Yapılan bir çalışmada, hsCRP ile 
CRP düzeylerinin genelde korelasyon gösterdiği ve hastala-
rın %10’undan daha azının hsCRP kiti ile ölçüm sonrasında risk 
kategorisinin değiştiği gösterilmiştir. Bu nedenle hsCRP kitinin 
mevcut olmadığı durumlarda CRP kitinin de kullanılabileceği 
belirtilmektedir.56

hsCRP yüksekliği, ASKVH’da kronik enflamasyonun bir gös-
tergesidir ve tedavi kılavuzları, KKS hastalarında ölçümünü 
sınıf IIa derecesiyle önermektedir.7 JUPITER ve CANTOS çalış-
malarında hsCRP yüksekliği, çalışma tasarımında önemli yer 
tutarken, kolşisin çalışmalarının çoğunluğunda (CHANCE-3 
çalışması hariç) hsCRP yüksekliği dahil etme veya dışlama kri-
terlerinde kullanılmamıştır.24,57,58 Statin tedavisi altında hsCRP 
yüksekliği, rezidü enflamatuvar riski göstermesi açısından 
klinik olarak anlamlıdır ve LDL-K yüksekliğine göre prognos-
tik değeri daha yüksektir.59,60 Kolşisin çalışmalarında hastaların 
statin kullanım oranları yüksektir ve statin ilişkili hsCRP düşü-
şünün etkisini tahmin etmek mümkün değildir. Ayrıca, KV olay 
riskini azaltan SGLT-2 inhibitörleri ve GLP-1RA tedavilerinin de 
hsCRP düşürücü etkileri gösterilmiştir.17,18 Sonuç olarak, FDA, 
kolşisinin ASKVH tedavisinde kullanımıyla ilgili onayında CRP 
kriteri belirtmemiştir.

RKÇ’larda, kolşisin tedavisinin enflamatuvar belirteçlere etkisi 
üzerine veriler sınırlıdır. COLCOT çalışmasında, randomizas-
yon ve 6. ayda hsCRP (207 hasta) ve lökosit sayısındaki (1972 
hasta) değişim incelenmiştir. Kolşisin kolunda hsCRP (%10 
azalma) ve lökosit sayısında (%0,3 artış) değişim, plasebo 
koluna göre anlamlı saptanmamıştır.61 LoDoCo2 çalışmasında, 
kolşisin kolunda plaseboyla karşılaştırıldığında hsCRP ve IL-6 
seviyeleri daha düşük, lipid parametreleri benzer saptanmıştır.62 
LoDoCo-MI ve COLIN çalışmalarında da ST elevasyonlu miyo-
kart enfarktüsü (STEMI) tanısıyla başvuran hastalarda kolşisin 
tedavisi anlamlı hsCRP düşüşü sağlamamıştır.63,64 AKS ve akut 
inme ile başvuran hastalarda kolşisin tedavisi ile anlamlı CRP 
düşüşü sağlanamamıştır.65 CLEAR-SYNERGY çalışmasında, kol-
şisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde bazale göre 3. ay ölçümle-
rinde 1,28 mg/L düşüş sağlanmıştır.66 KKS ve hsCRP >2 mg/L 
olan 138 hastanın dahil edildiği açık etiketli bir çalışmada ise, 
30 gün süreli 0,5 mg/gün kolşisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde 
%40 düşüş ve IL-6 seviyesinde %16 düşüş gözlenmiştir.67 1636 
hastanın toplandığı bir meta-analizde ise kolşisin tedavisinin 
plasebo ile karşılaştırıldığında hsCRP seviyesinde 1,59 mg/L 
daha fazla düşüş sağladığı belirtilmiştir.68 Başka bir meta-ana-
lizde ise, ortalama 19 gün kolşisin tedavisinin plaseboyla karşı-
laştırıldığında hsCRP ve IL-6 seviyelerinde anlamlı düşüş sağla-
dığı bildirilmiştir.69 IL-1β ve IL-18 seviyelerinde azalma, plasebo 
ile benzer bulunmuştur.

Sonuç olarak, KKS hastalarında hsCRP >2 mg/L saptanması, 
rezidü enflamatuvar riski göstermesi açısından anlamlıdır ve 
kolşisin tedavisi hsCRP seviyelerini düşürmektedir. Özellikle 
statin tedavisi altında hsCRP yüksekliğinin devam ettiği hastalar, 
anti-enflamatuvar tedavi için güçlü adaylardır.

Kolşisin ile Yapılan Görüntüleme Çalışmaları
Aterosklerotik plaklardaki enflamatuvar aktivite, invazif ve invazif 
olmayan görüntüleme teknikleri ile gösterilebilmektedir. İnvazif 
olarak intravasküler ultrason (IVUS), optik koherens tomografi 
(OCT), infrared spektroskopi (NIRS) gibi yöntemlerle ateroskle-
rotik plak yapısı hakkında bilgi edinilebilir.70 İnvazif olmayan yön-
temler arasında ise ultrason, kardiyak bilgisayarlı tomografi (BT), 
kardiyak manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET) teknikleri sayılabilir.71 Kolşisinin aterosklerotik plaklar 
üzerindeki etkilerini inceleyen çalışma sayısı az olmakla birlikte 
dikkat çekici sonuçlar elde edilmiştir (Ek Tablo 3).

Yeni MI geçirmiş hastalarda yapılan bir koroner BT çalışmasında, 
kolşisin plasebo ile karşılaştırıldığında hassas plaklarda azalma 
sağladığı gösterilmiştir.72 COLOCT çalışmasında, AKS geçiren ve 
lipid içeriği zengin plağı bulunan hastalarda OCT ile plak lipid 
içeriği ve fibröz kapsül kalınlığı değerlendirilmiş ve kolşisinin plak 
stabilize edici etkisi olabileceği gösterilmiştir.73 OCT ile yapılan 
bir diğer çalışma ise COCOMO-ACS çalışmasıdır.74 Bu çalışmada 
kolşisinin fibröz kapsül kalınlığında bir değişikliğe yol açmadığı 
saptanmış, ancak takip süresi en az 16 ay olan hasta grubunda 
bu etkinin olduğu gözlenmiştir. Ayrıca kolşisinin stent resteno-
zunu azaltabildiğine dair yayınlar da mevcuttur.75 Non-invazif 
yöntem olarak koroner BT’nin kullanıldığı EKSTROM çalışmasında, 
KKS hastalarında 0,5 mg/gün dozunda kolşisin tedavisi ile 1 yılda 
hsCRP düzeylerinde düşme ve plak regresyonu saptanmıştır.76 
COPAS-Pilot çalışması, aort darlığında kolşisinin valvüler kalsifi-
kasyonu nasıl etkilediğini PET/BT ile araştırmaktadır. Bu çalışmalar, 
kolşisinin enflamasyon üzerindeki etkisini ve ateroskleroz tedavi-
sindeki potansiyel rolünü daha iyi anlamamıza yardımcı olacaktır.

Sonuç olarak, invazif olan ve olmayan görüntüleme çalışmaları 
ile elde edilen veriler sınırlı olmakla birlikte, kolşisin tedavisi ile 
kronik dönemde plak stabilize edilebilmekte, stent restenozu gibi 
istenmeyen olay sıklığında azalma sağlanabilmektedir. Bu etki 
özellikle 1 yıl ve sonrasında daha belirgin hâle gelmektedir.

Kronik Koroner Sendromda Kolşisin Çalışmaları
Kolşisinle elde edilen sonuçlar içinde en önemli veri kaynağı, KKS’li 
hastaları kapsayan RKÇ’ lerdir. KKS hastalarında kolşisin ile yapılan 
ilk büyük çalışma, LoDoCo çalışmasıdır. Açık etiketli olarak yürü-
tülen çalışmaya en az 6 aydır stabil koroner arter hastalığı (KAH) 
olan hastalar alınmış ve kolşisin (0,5 mg/gün) ile plasebo grup-
larına randomize edilmişlerdir. Toplamda 532 hastanın dâhil edil-
diği çalışmada, ortalama 3 yıllık takip sonunda kolşisin grubunda 
plaseboya göre KV olaylarda anlamlı azalma [hazard oranı (HR): 
0,33; güven aralığı (GA): 0,18–0,59; P < 0,001] saptanmıştır.77 
LoDoCo çalışmasında elde edilen bu olumlu sonuçlar, LoDoCo2 
çalışması ile de doğrulanmıştır.

LoDoCo2 çalışması, çift kör, çok merkezli bir RKÇ olarak planlan-
mıştır. KAH tanımı için koroner kalsiyum skorunun >400 olması 
ve invazif veya non-invazif yöntemlerle KAH tanısı almış olması 
esas alınmıştır. Dâhil edilen 5522 hastanın %85’inde MI öyküsü 
bulunmaktadır. Hastalara randomizasyon öncesinde 1 ay boyunca 
0,5 mg kolşisin tedavisi verilerek, tolere edebilenler çalışmaya ran-
domize edilmiştir. Bu hastaların %15,4’ünde kolşisine intolerans 
olduğu görülmüştür. Ortalama 28,6 aylık takibin sonunda, kolşisin 
alan olgularda plaseboya göre KV olay oranında istatistiksel açıdan 
anlamlı azalma saptanmıştır (HR: 0,69; GA: 0,57–0,83; p < 0,001).78 
KV nedenli olmayan ölüm oranı ise kolşisin grubunda daha fazla 
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görülmüştür (HR: 1,51; GA: 0,99–2,31). Ancak, KV olmayan morta-
lite artışının mekanizması ortaya konamamış ve daha sonra yapılan 
meta-analizlerde mortalite riskinde bir artış olmadığı bildirilmiştir.79

Kolşisine endikasyon kazandıran çalışmalardan bir diğeri ise 
COLCOT çalışmasıdır. Bu çalışmada 4745 hasta, MI’ın ilk 30 
gününde ve planlanmış revaskülarizasyon işlemleri tamamlan-
dıktan sonra, plasebo veya kolşisin kollarına randomize edilmiş 
ve KV sonlanımlar değerlendirilmiştir.61 Primer sonlanım noktaları 
olan KV nedenli ölüm, kardiyak arest, MI, inme, koroner revas-
külarizasyon gerektiren hastaneye yatış açısından değerlendiril-
diğinde kolşisin, plaseboya göre üstün bulunmuştur (HR: 0,77; 
GA: 0,61–0,96; P = 0,02). LoDoCo2 çalışmasında asıl fayda MI 
sıklığında sağlanan azalmadan; COLCOT çalışmasında ise inme ve 
revaskülarizasyon sıklığında azalmadan kaynaklanmaktadır.

Bu bulgular, statinlerden elde edilen verilerle örtüşmektedir. 
Statin tedavisi, kolşisine benzer şekilde KKS hastalarında MI 
oranlarını azaltırken, akut hastalarda revaskülarizasyon gereksi-
nimini de azaltmaktadır.

Sonuç olarak, kolşisin, KKS hastalarında KV olayları önleme açı-
sından faydalı bulunmuştur. Kolşisinin etki mekanizması ile birlikte 
değerlendirildiğinde bu faydanın, özellikle artmış enflamatuvar riski 
olan hastalarda daha belirgin olabileceği söylenebilir. Ancak, şu an 
için enflamatuvar riski belirlemede kullanılmakta olan biyobelirteç-
lerden hiçbiri, yeterli hassasiyet ve keskinlikle ateroskleroz ile ilişkili 
enflamasyonu saptayamamaktadır. Dolayısıyla tedavinin bireysel-
leştirilerek uygulanması, en uygun seçenek olarak durmaktadır.

Akut Koroner Sendromda Kolşisin Çalışmaları
AKS, tanım olarak kararsız anjina pektoris (USAP), ST-segment 
yükselmesi olmayan miyokart enfarktüsü (NSTEMI) ve STEMI 
tanılarını içerir.80 AKS, KKS’den patofizyolojik mekanizma olarak 
farklıdır. Kronik enflamasyon üzerine, plak rüptürü/erozyonu, 
trombüs oluşumu ve sonrasında gelişen bir dizi enflamatuvar 
reaksiyonla ilişkilidir.81 Ancak belirtmek gerekir ki, AKS alt grupları 
da kendi içinde ciddi farklılıklar içerir ve klinik tanılar arasında geçiş 
olabilir. Özellikle STEMI'de, dakikalar içinde gelişen iskemik hasar, 
revaskülarizasyon sonrası gelişen reperfüzyon hasarı, nekroz ve 
iyileşme döneminde doku onarımı ile ilişkili güçlü bir enflamatu-
var yanıt gelişir (Şekil 1). Uzun dönem prognozda kardiyak yeni-
den şekillenme önemli rol oynar. USAP hastalarında ise miyo-
kardiyal hasar ve onarımla ilişkili enflamatuvar yanıt minimaldir. 
AKS hastalarında yüksek enflamatuvar biyobelirteçler, kontrast 
nefropatisi gibi komplikasyonların riskiyle ilişkilendirilmiştir.82

KKS tedavisinde düşük doz kolşisin (0,5 mg/gün), COLCOT ve 
LoDoCo2 çalışmalarının sonuçlarına dayanarak kullanım onayı 
almış ve tedavi kılavuzlarına girmiştir.7,61,78,80 Ancak kolşisin 
tedavisinin akut MI ve primer perkütan koroner girişim (pPKG) 
uygulanan hastalarda erken dönemde başlanmasının faydası net 
değildir. Benzer durum, kalp yetersizliğinde (KY) rutin kullanılan 
SGLT2 inhibitörleri, sakubitril/valsartan tedavileri için de geçerlidir 
ve post-MI çalışmalarında anlamlı klinik fayda gösterilememiştir. 
RKÇ’lerde farklı kolşisin tedavi şemaları, revaskülarizasyon strate-
jilerinin farklılığı, çalışmaların yetersiz güçte olması ve kısa izlem 
süresi, negatif sonuçlara neden olmuş olabilir.

Şekil 1. Akut koroner sendromda kolşisin çalışmaları ve enflamatuvar yanıt ilişkisi.

KKS, Kronik koroner sendrom; NSTEMI, ST elevasyonsuz miyokard enfarktüsü; pPKG, Primer perkütan koroner girişim; STEMI, ST yükselmeli miyokard enfarktüsü.
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AKS’nin fizyopatolojik süreci; plak rüptürü, yoğun makrofaj ve 
köpük hücre göçü, artmış metalloproteinaz (özellikle elastaz ve 
proteinaz-3) salınımı, NLRP3 enflamazom aktivitesi ve neticesinde 
IL-1β, IL-6 ve CRP salınımı ile ilişkilidir. Enflamatuvar biyobelirteç-
ler, özellikle koroner sinüsten alınan örneklerde yüksek saptanır; 
ancak venöz ölçümlerde anlamlı yükselme olmayabilir.83 Miyokar-
diyal nekroz gelişiminin erken evrelerinde yoğun granülosit göçü 
(erken enflamatuvar yanıt); 2–7 gün içinde monosit göçü (fagosi-
toz ve eferositoz), sonrasında fibroblast göçü (granülasyon dokusu 
oluşumu) ile doku onarımı ve proliferasyon fazları gözlenir (Şekil 
1). Pro-enflamatuvar (M1) monosit popülasyonu ve onarıcı (M2) 
monosit popülasyonu arasındaki denge, enfarkt alanının sınırlandı-
rılmasında ve onarımında kritik rol oynar. Genellikle 10–15. günden 
sonra skar dokusunun olgunlaşması ile kronik faza geçiş ve yeniden 
şekillenme evresi başlar. Akut MI’ın erken döneminde uygulana-
cak immünomodülatör tedavinin, aşırı enflamatuvar yanıta bağlı 
gelişebilecek enfarkt genişlemesi gibi istenmeyen mekanizmala-
rın kontrolünde rol oynadığı bilinmektedir. Ancak, akut MI sonrası 
erken dönemde klinik fayda henüz gösterilememiştir.

CANTOS çalışmasında IL-1β blokeri olan canakinumabın, 30 
günden daha eski MI geçirmiş ve hsCRP >2 mg/L saptanan 
hastalarda, tekrarlayan MACE riskini, kan basıncı ve lipid para-
metrelerinden bağımsız olarak %15 azalttığı gösterilmiştir.24 Bu 
çalışmada, hsCRP düzeyi 2 mg/L’nin altına inen hastalarda klinik 
fayda daha belirgin olmuştur. IL-1 reseptör antagonisti olan ana-
kinra (100 mg, subkutan, 14 günlük tedavi), NSTEMI hastalarında 
test edilmiş; 14. günde anlamlı CRP düşüşü sağlamasına rağmen, 
30. günde CRP düzeyleri kontrol grubuyla benzer bulunmuştur.25 
Üstelik 12 aylık izlemde anakinra kolunda MACE sıklığı daha 
yüksek saptanmıştır. IL-6’yı inhibe eden ziltivekimab, daha yeni 
bir ajan olup AKS hastalarında etkinliği hâlen hasta alımı devam 
eden ARTEMIS çalışmasında araştırılmaktadır (NCT06118281).

İn-vitro çalışmalarda, kolşisinin enflamatuvar yolakları inhibe 
etmede, aterosklerotik ve trombotik reaksiyonların kontrolünde, 
enfarkt alanında tubulin polimerizasyonunu, granülosit göçünü, 
artmış miyeloperoksidaz aktivitesini ve enflamazom kompo-
nentlerini baskılamada etkili olabileceği gösterilmiştir.84 Görün-
tüleme çalışmaları da kolşisin tedavisinin KKS ve AKS hasta-
larında koroner plak stabilizasyonu sağladığını göstermektedir. 
Son 1 ay içinde AKS geçirmiş 80 hastanın 12,6 ay takip edildiği 
bir çalışmada kolşisin tedavisi ile hsCRP seviyesinde ve koro-
ner BT ile ölçülen düşük atenüasyonlu plak hacminde anlamlı 
azalma sağlanmıştır.72

AKS hastalarında, koroner anjiyografiden 6–24 saat öncesinde 
uygulanan kısa süreli kolşisin tedavisinin, koroner sinüsten ölçü-
len IL-1β, IL-18 ve IL-6 seviyelerinde anlamlı azalma sağladığı 
belirtilmiştir.83 COLCHICINE-PCI çalışmasında elektif perkütan 
koroner girişim (PKG)’den 1–2 saat önce uygulanan 1,8 mg kol-
şisin tedavisi, periprosedüral MI riskini azaltmamıştır.85 COPE-PCI 
çalışmasında da, KKS ve AKS hastalarından oluşan popülasyonda 
PKG’den 6–24 saat önce 1 mg yükleme ve 1 saat sonra 0,5 mg 
tekrar dozu ile verilen kolşisin tedavisi, plasebo ile karşılaştırılmış-
tır.86 Kolşisin kolunda periprosedüral MI sıklığı daha az saptanmış-
tır. Ancak, kısa süreli tedavilerin anti-enflamatuvar etkisi yeterli 
olmadığından “rebound” etki ve CRP seviyesinde yükselme ile KV 
olayların artışı gözlenebilir. Bu nedenle kısa süreli tedaviler klinik 
pratikte etkili bulunmamıştır.

STEMI hastalarında kolşisin tedavisinin klinik sonlanımlara etki-
lerini inceleyen çalışmalarda kesin sonuçlar elde edilememiştir. 
Akut MI’da kısa süreli kolşisin tedavisi ile yapılan ilk çalışmalarda, 
5 günlük tedavinin daha düşük tepe CRP, kardiyak hasar belirteç-
leri ve kardiyak MR ile daha küçük enfarkt alanı ile ilişkili olduğu 
belirtilmiştir.87 LoDoCo-MI çalışmasında, indeks olaydan sonra 
ilk 7 günde başlanan ve 20 gün devam edilen kolşisin (0,5 mg/
gün) tedavisinin, CRP <2 mg/L hedefine ulaşma oranı plasebo ile 
benzer bulunmuştur.64

COLIN çalışmasında, STEMI ve pPKG uygulanmış 44 hasta kol-
şisin (1 mg/gün) ve plasebo kollarına randomize edilmiş, 1 aylık 
izlemde tepe CRP, prokalsitonin, troponin ve CK-MB seviyeleri 
benzer bulunmuştur.63 AKS ve inme hastalarında 1 ay süreyle 
kolşisin (1 mg/gün) tedavisiyle yapılan başka bir çalışmada da 30. 
günde hsCRP düzeyinde anlamlı fark saptanmamıştır.65

COVERT-MI çalışmasında, ilk tanısı STEMI ile konulan ve pPKG 
uygulanan hastalarda, ilk 5 gün boyunca uygulanan 2 mg yük-
leme ve 0,5 mg idame kolşisin tedavisinin; 5. gün ve 3. aydaki 
kardiyak MR görüntüleme ile hesaplanan enfarkt alanında, pla-
seboya göre anlamlı fark yaratmadığı gösterilmiştir.88 MACE açı-
sından, 1 yıl takip sonrasında da kolşisin grubunda klinik fayda 
gösterilememiştir.89 Bu çalışmada, kolşisin tedavisinin sadece 5 
gün verilmiş olması, anlamlı fark oluşmamasında etkili olmuş 
olabilir. Erken dönemde, kolşisin kolunda 3 kat daha fazla sol 
ventrikül trombüsü gelişmiştir. Sadece anterior STEMI hastaları-
nın dâhil edildiği ve kolşisin tedavisinin 1 ay devam ettiği başka bir 
RKÇ’da, 1. ve 3. aydaki sol ventrikül sistolik parametreleri plasebo 
ile benzer saptanmıştır.90

Başka bir RKÇ olan PodCAST-PCI çalışmasında, STEMI hastalarında 
pPKG’den önce 1 mg ve taburculuğa kadar 0,5 mg verilen kolşisin 
tedavisinin; plaseboya göre, enflamatuvar belirteçleri azaltmada, 
“no-reflow” sıklığında, taburculukta ölçülen sol ventrikül ejeksi-
yon fraksiyonu (EF), 1. ay ve 1. yıl MACE oranlarında anlamlı fark 
oluşturmadığı görülmüştür.91 Öte yandan, 249 AKS hastasının 
dâhil edildiği başka bir RKÇ’da, günlük 0,5 mg kolşisin tedavisiyle 
6. aylık takipte MACE oranlarında anlamlı azalma sağlanmıştır.92

Klinik sonlanımların incelendiği daha büyük çalışmalarda sonuç-
lar tutarsızdır. Kolşisinin AKS hastalarında etkili olabileceğini 
gösteren en önemli çalışma, COLCOT çalışmasıdır.61 COLCOT 
çalışmasında 4745 olgu, MI takiben ilk 30 gün içinde 0,5 mg/
gün kolşisin veya plasebo kollarına randomize edilmiş ve orta-
lama 22,6 ay takip edilmiştir. Ortalama randomizasyon süresi 
13,5 gündür. Kolşisin kolunda, birincil sonlanımda ve özellikle 
inme (HR: 0,26) ile revaskülarizasyon gerektiren anjina sıklığında 
(HR: 0,50) anlamlı azalma sağlanmıştır. Kolşisin başlanma zama-
nına göre yapılan alt analizde, ilk 3 gün içinde tedavi başlanan 
grupta 22 aylık takipte iskemik KV olay sıklığı %48 daha düşük 
saptanmıştır. Daha geç başlanan alt gruplarda ise anlamlı fark 
gözlenmemiştir.93 Enflamatuvar biyobelirteçler yalnızca hastala-
rın %5’inde takip edilmiş ve kolşisin ile plasebo kolları arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır.

COPS çalışmasında, AKS hastalarında hastane içi başlanan kolşi-
sin tedavisi ilk ay 0,5 mg 2x1 ve sonrasında 1x1 dozunda uygu-
lanmıştır. Hastaların %49’unda STEMI ve %45’inde NSTEMI 
tanısı mevcuttur. Bir yıllık takipte kolşisin kolunda MACE oranları 
daha düşük gerçekleşmiş, ancak istatistiksel anlamlılığa ulaşma-
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mıştır.94 Bu çalışmanın iki yıllık takip sonuçlarında ise kolşisin gru-
bunda birincil sonlanım sıklığı daha düşük gözlenmiştir.95

CLEAR-SYNERGY, akut MI’da kolşisin tedavisinin etkinliğini değer-
lendiren en büyük çalışmadır. Kolşisin ve spironolakton kollarına 
2x2 faktöriyel tasarımla toplam 7062 hasta randomize edilmiş ve 
üç yıl boyunca izlenmiştir.66 Hastaların %95’i STEMI ile başvur-
muş olup tümü 72 saat içinde randomize edilmiştir. Çalışmanın 
birincil sonlanım noktası, KV ölüm, MI, inme veya iskemiye bağlı 
revaskülarizasyonun bileşkesidir. Bu sonlanım, kolşisin kolunda 
%9,1, plasebo kolunda ise %9,3 oranında gerçekleşmiştir (p = 
0,93). Üçüncü ayda ölçülen hsCRP seviyesi kolşisin kolunda pla-
seboya benzerdir (3 mg/L’ye karşılık 4,2 mg/L) ve KV olayların 
azaldığı eşik düzey olan 2 mg/L’nin üzerinde kalmıştır. HsCRP 
düzeyi, COLCOT çalışmasında 1,12 mg/L, LoDoCo2 çalışmasında 
ise 0,94 mg/L olarak saptanmıştır. CLEAR-SYNERGY çalışması-
nın dahil edilme kriterlerinde, diğer kolşisin çalışmalarında olduğu 
gibi, hsCRP yüksekliği yer almamaktadır ve tüm hastalarda takip 
boyunca hsCRP izlemi yapılmamıştır. Bu durum, kolşisin çalışma-
larının önemli eksikliklerinden biri olarak değerlendirilmektedir.

Çalışmanın orijinal protokolünde >70 kg olan hastalara ilk üç 
ay boyunca kolşisin tedavisi 0,5 mg 2x1 dozda önerilmiş olsa 
da, ara analizler sonucunda 1 mg/gün kullanan hastalarda ilacı 
bırakma oranlarının beklenenden yüksek olması nedeniyle tüm 
hastalara standart 0,5 mg 1x1 doz uygulanmasına karar verilmiş-
tir. Takip sürecinde olay sıklığının düşük olması nedeniyle hasta 
sayısı artırılmış ve izlem süresi uzatılmıştır. AKS gibi çok faktörlü 
bir hastalıkta anti-enflamatuvar tedavinin etkinliğini araştıran bu 
çalışmanın COVID-19 pandemisi döneminde yürütülmüş olması 
—ki hasta alımı 2018–2022 yıllarına denk gelmektedir— veri top-
lanmasında ve yorumlanmasında aksamalara yol açmış olabilir. 
Benzer durum, GUIDE-HF ve IRONMAN çalışmaları için de geçer-
lidir.96,97 CLEAR-SYNERGY çalışmasında, COVID-19 pandemisi 
öncesi dönemde birincil sonlanım kolşisin kolunda %22 daha 
düşükken, pandemiyle birlikte bu fark kaybolmuştur. Raporlanan 
ölümcül olmayan olay sıklığı, mortaliteye göre oldukça düşüktür. 
Çalışmanın spironolakton kolunda da beklenenin aksine anlamlı 
bir sonuç elde edilememiştir.

Kolşisinin akut MI hastalarında etkinliğini değerlendiren bir 
meta-analizde, kolşisin tedavisinin MACE oranlarında azalma ile 
ilişkili olduğu; ancak tüm nedenli ölüm, kardiyak arrest, tekrar-
layan MI ve inme riskinde anlamlı bir azalma sağlamadığı bildi-
rilmiştir.98 CLEAR-SYNERGY çalışmasının da dahil edildiği başka 
bir meta-analizde, kolşisin tedavisinin AKS hastalarında MACE 
riskini azalttığı belirtilmiştir (HR: 0,78; %95 GA: 0,66–0,93; P 
= 0,005).99 Güncel bir başka meta-analizde ise kolşisin tedavisi 
ile MACE riskinde %25, MI riskinde %29, iskemik inme riskinde 
%37 ve acil koroner revaskülarizasyon riskinde %33 azalma sağ-
landığı rapor edilmiştir.100 Gelecekte yapılacak çalışmalar, kolşisi-
nin AKS tedavisindeki yerini daha net biçimde ortaya koyacaktır.

Mevcut literatür ışığında AKS hastalarının tedavisinde:

•	 Kolşisinin kısa süreli kullanımı, anjiyografik sonuçlar, enfarkt 
alanının sınırlandırılması ve sol ventrikül yeniden şekillenmesi 
üzerine anlamlı bir fayda sağlamamıştır. Bu durum; çalışma 
tasarımı farklılıkları, revaskülarizasyon stratejilerinin zaman-
laması ve/veya etkinliğinin çalışmalar arasında değişiklik gös-
termesinden kaynaklanıyor olabilir.

•	 AKS, geniş bir klinik spektrum ifade etmektedir. Özellikle akut 
MI’da görülen iskemik ve reperfüzyon ilişkili miyokard hasarı 
nedeniyle tetiklenen güçlü enflamatuvar yanıt, kolşisin teda-
visiyle yeterince kontrol altına alınamamaktadır. Bu durum, 
hsCRP düzeylerinde yeterli düşüş sağlanamamasını da açık-
layabilir.

•	 COLCOT çalışması sonuçları ve klinik gözlemlerden hareketle, 
AKS sonrasında kolşisin tedaviye eklenmesi düşünülebilir. 
Özellikle tekrarlayan ASKVH öyküsü olan ya da risk faktörleri 
yeterince kontrol altında olmayan hastalarda, kolşisin tedavisi 
daha uygun bir seçenek olabilir. Ancak, AKS sonrası kolşisin 
tedavisine başlama zamanı konusunda net bir veri bulunma-
maktadır. Bu nedenle, yeni çalışmalarla daha güçlü veriler 
elde edilene kadar, akut fazın baskılanmasını takiben, yani 
AKS süreci kronikleştikten sonra kolşisin tedavisine başlan-
ması; hastanın klinik durumuna göre kişiselleştirilmiş bir yak-
laşım olarak önerilebilir.

Sonuç olarak, CLEAR-SYNERGY çalışması ve güncel meta-a-
naliz sonuçları; akut MI erken fazı ve özellikle pPKG öncesinde 
başlanan kolşisin tedavisinin, enflamatuvar belirteçler, sol vent-
rikül fonksiyonları ve klinik sonlanımlar üzerine anlamlı faydası 
olmadığı yönündedir. Kolşisin tedavisi, ateroskleroz üzerine etki 
ederek, KKS döneminde klinik sonlanımları iyileştirmektedir. 
Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC)’nin 2023 yılında yayınlanan AKS 
tedavi kılavuzu, kolşisin tedavisini 0,5 mg/gün dozunda, diğer risk 
faktörlerinin yeterince kontrol edilemediği veya optimal tedaviye 
rağmen tekrarlayan ASKVH varlığında sınıf IIb ve A kanıt düzeyiyle 
önermektedir.80 ESC 2024 KKS tedavi kılavuzu ise MI, inme ve 
tekrarlayan olayları azaltmak için tüm ASKVH hastalarına sınıf IIa 
ve A kanıt düzeyiyle kolşisin (0,5 mg/gün) tedavisini önermekte-
dir.7 Bu öneriler hastanın hsCRP seviyesinden bağımsızdır.

Kardiyometabolik Hastalıklarda Kolşisin Tedavisi

Tip 2 Diyabet ve Kolşisin: KV Koruma Sağlayabilir mi?
Enflamasyon, tip 2 diyabetin (T2DM) patogenezinde ve KV 
komplikasyonlarda önemli bir role sahiptir. Hiperglisemi, T2DM’li 
hastalarda reaktif oksijen türleri (ROS) seviyelerinin artmasına ve 
ROS bağımlı NLRP3 enflamazom aktivasyonuna yol açar. NLRP3 
aktivasyonu, metabolik stres, enflamasyon ve insülin direncinin 
gelişimi ile ilişkilidir. NLRP3 enflamazomun inhibisyonu, insülin 
direncinin T2DM’ye ilerlemesini önlemede umut verici bir hedef 
olarak görülmektedir.101 Bu nedenle de T2DM’de kolşisin kullanı-
mının hem diyabet gelişimi hem de diyabetin komplikasyonları 
açısından yararlı olması beklenmektedir.

COLCOT ve LoDoCo2 çalışmalarının alt grup analizlerinde, kol-
şisinin T2DM hastalarındaki KV etkileri araştırılmıştır. COLCOT 
çalışmasında yer alan 959 T2DM’li hastanın değerlendirme-
sinde, medyan 23 aylık takip süresinde, kolşisin tedavisi alan 
diyabetiklerde birincil sonlanım noktası için risk %35 daha düşük 
saptanmıştır (mutlak risk: %8,7’ye karşın %13,1).102 T2DM alt 
grubundaki fayda, çalışma ana analizindeki %23’lük risk azal-
masından fazladır.

LoDoCo2 çalışması da KKS’li hastalarda kolşisin kullanımının, 
T2DM olup olmamasına bakılmaksızın KV olayları azalttığını gös-
termiştir. LoDoCo2 çalışmasına katılan 1007 hastada (%18,2) 
başlangıçta T2DM mevcuttu.103 Birincil sonlanım noktası için 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 hesaplandı 
ve kolşisinin tedavi etkisi, tüm ikincil sonlanım noktaları arasında 
tutarlıydı. Kolşisin grubunda yeni başlangıçlı T2DM insidansı sayı-
sal olarak daha düşük olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır [kolşisin grubunda %1,5 (34/2270) ve plasebo 
grubunda %2,2 (49/2245); P = 0,10]. Çalışmada, T2DM’li has-
talar, tüm sonlanım noktaları açısından daha yüksek risk taşıyor-
lardı. Plasebo grubunda birincil bileşik sonlanım noktası, T2DM’li 
hastalarda %13 (67/515), diyabeti olmayanlarda ise %8,8 
(197/2245) oranında meydana gelmiştir (düzeltilmemiş HR: 
1,54 [95% GA 1,16–2,03; p<0,01]). T2DM, tüm ikincil sonlanım 
noktalarının ortaya çıkması ile de güçlü bir şekilde ilişkili olarak 
saptanmıştır.

Bu iki çalışma, kolşisinin KV sonlanım noktalarındaki olumlu etki-
lerinin T2DM durumundan bağımsız olarak tutarlı olduğunu gös-
termiş olmakla birlikte, yeni başlangıçlı T2DM insidansını azaltıp 
azaltmadığını değerlendirmek için daha geniş ölçekli çalışmalara 
gereksinim vardır. Sınırlı sayıda çalışmada kolşisin kullanımı ile 
T2DM gelişme riski arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Chu ve 
arkadaşlarının104 yaptığı bir kohort çalışmasında, kolşisin kulla-
nan 3841 gut hastası ile kolşisin kullanmayan 7682 gut hastası 
karşılaştırılmıştır. Bu çalışma, kolşisin kullanan hastalarda T2DM 
gelişme riskinin, kolşisin kullanmayanlara göre anlamlı derecede 
daha düşük olduğunu göstermiştir. Ayrıca, bu ters ilişkinin hem 
cinsiyetler hem de yaş grupları arasında tutarlı olduğu görül-
müştür. Başka bir çalışmada, 150 T2DM hastasında kolşisinin 
HbA1c seviyelerini anlamlı şekilde düşürdüğü gösterilmiştir.105 
Demidowich ve arkadaşları106 ise kolşisin kullanımının HOMA-IR 
indeksini iyileştirdiğini, açlık insülin ve glikoz etkinliğinde iyileşme 
eğilimi gösterdiğini belirterek, bu hasta grubunda metabolik 
gelişmeler sağladığını öne sürmüştür.

Diyabetik olgularda bir immünsüpresif olarak kolşisin kullanımının 
enfeksiyonlara yatkınlık yapabileceği de teorik olarak unutulma-
malıdır. Nitekim COLCOT çalışmasında kolşisin kullanan T2DM 
hastalarında pnömoni, plasebo kullanan T2DM hastalarına göre 
daha sık gelişmiştir (%2,4’e karşın %0,4; p etkileşimi: 0,008).102 
LoDoCo2 çalışmasında ise böyle bir artış görülmemiştir. Bu tutar-
sız sonuçlar, daha fazla çalışma gereksinimi ortaya koymaktadır.

Sonuç olarak, T2DM hastaları hem artmış ASKVH riski hem de 
artmış kronik enflamatuvar risk nedeniyle kolşisin tedavisinden 
daha fazla fayda sağlayabilecek hasta grubu gibi durmaktadır-
lar. Ancak bu hastalarda yapılmış klinik çalışmalar bu konuda net 
yargıya varmak açısından yeterli değildir. COLCOT-T2D çalışması, 
bilinen KAH olmayan T2DM hastalarında kolşisinin ASKVH olay-
larını azaltıp azaltmayacağını değerlendirmek üzere planlanmış 
geniş ölçekli (10.000 hasta dahil edilmesi planlanmaktadır) bir 
çalışma olup, sonuçlandığında bu konuya biraz daha açıklık geti-
recektir (NCT05633810).

Kolşisinin Obezite ve/veya Metabolik Sendrom ile İlişkili 
Hastalıklardaki Olası Faydaları
Obezite ve MS, enflamasyonla yakından ilişkilidir. Kolşisinin obe-
zite veya MS hastalarında enflamatuvar aktiviteyi kontrol etmek 
için potansiyel bir tedavi olarak kullanımı henüz insan çalışma-
larında ele alınmamıştır. Ancak özellikle NLRP3 enflamazomu-
nun baskılanması, obez hastalardaki kronik enflamasyonun ana 
bileşenlerinden biri olduğu için tedavide potansiyel bir hedeftir.107 
Hayvan modellerinde, kolşisin ile tedavi edilen obezite ve MS’li 

ratlarda enflamasyonun ve ventriküler fibrozisin azaldığı, kardi-
yak protein ekspresyonunun modüle edildiği, aritmiye duyarlılığın 
azaldığı ve kilo kaybının tetiklendiği gösterilmiştir.108

Kolşisinin kilo kaybı üzerindeki etkileriyle ilgili araştırmalar sınır-
lıdır. Şu ana kadar yapılan yalnızca bir pilot çalışma, kolşisinin 
obezite veya MS olan erişkinlerde enflamatuvar belirteçleri 
azaltabileceğini, metabolik ve KV sonuçları iyileştirebileceğini 
göstermiştir.106

Obezite ve MS ile yakından ilişkili bir patoloji olan karaciğer yağ-
lanmasında da kolşisinin etkileri araştırılmaktadır. Kolşisin teda-
visinin, nedeni ne olursa olsun, hafif ile orta derecede karaciğer 
sirozu olan hastalarda fibrozis azalmasını sağladığı gösterilmiş-
tir.109 Nikolaidis ve arkadaşları tarafından110 yürütülen bir RKÇ’de, 
kronik karaciğer hastalığı (kronik hepatit C ve yağlı karaciğer 
hastalığı) olan hastalarda en az 12 ay boyunca kolşisin tedavisi 
uygulandığında periferik kan T lenfositlerinin CD4:CD8 oranında 
ve serum albümin seviyelerinde artış görülmüştür. Buna karşılık, 
24 aylık tedavi sonrasında, kolşisin alan hastalarda amino-ter-
minal prokollajen peptid III (PIIINP) serum seviyelerinde azalma 
görülmüştür. Bu belirteç, fibrogenez sürecinin bir göstergesi 
olarak kabul edilmektedir.

Sonuç olarak, MS ve obezitede artmış olan kronik enflamasyonun 
kolşisin tarafından geriletilebileceğine dair veriler, henüz sadece 
bu endikasyonla kullanımını destekleyebilecek seviyede değildir.

KALP YETERSIZLIĞI, ATRIYAL FIBRILASYON, SEREBRAL VE 
PERIFERIK VASKÜLER HASTALIKLARDA KOLŞISIN VE DIĞER 
ANTI-ENFLAMATUVAR TEDAVILER

KAH ve perikardit gibi hastalıklarda enflamasyonun neden-
sel rolünün gösterilmesi ve bu hastalıklarda anti-enflamatuvar 
tedavilere iyi yanıt alınması, KY, periferik vasküler hastalıklar ve 
atriyal fibrilasyonda da kolşisinin tedavi potansiyelinin olabilece-
ğini düşündürmüştür. Ancak COLCOT ve LoDoCo2 çalışmalarında 
semptomatik KY dışlama kriteridir.

Kalp Yetersizliğinde Anti-enflamatuvar Tedaviler
Heterojen bir sendrom olan KY’de spesifik bir enflamasyondan 
ziyade, kompleks enflamatuvar yolakların aktivasyonu söz konu-
sudur ve ilişki iki yönlüdür.111 Yani KY gelişiminde enflamasyo-
nun rolü olduğu kadar KY’nin kendisi de gerek sistemik dolaşım 
gerekse de gastrointestinal sistem üzerinden enflamasyonu 
aktive edebilmektedir.

Her ne kadar enflamasyon tüm EF spektrumundaki KY patoge-
nezinde ve ilerlemesinde rol oynasa da; akut KY’de sistemik 
enflamasyondaki artış daha belirgin olmakta; kronik KY’de enf-
lamatuvar belirteçler korunmuş EF’li KY’de (KEFKY), düşük EF’li 
KY’ye (DEFKY) göre daha güçlü bir ilişki göstermektedir.112–114 
KEFKY hastalarının neredeyse %60’ında sistemik enflamasyo-
nun görülmesi, bu hastalarda T2DM, hipertansiyon, obezite ve 
kronik böbrek hastalığı gibi komorbiditelerin daha sık olmasıyla 
açıklanabilir.115,116

KY’de anti-enflamatuvar tedavinin etkinliğine yönelik az sayıda 
çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda iki ilaç, kolşisin ve IL-1ß 
antikoru canakinumab, ön plana çıkmaktadır. Kronik stabil 
DEFKY hastalarına beta-bloker, renin anjiyotensin sistem inhibi-
törü, mineralokortikoid reseptör antagonisti ve diüretik tedavisine 
ilave olarak 6 ay süreyle günde iki defa 0,5 mg verilen kolşisin ile 
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plaseboya göre enflamatuvar belirteçlerde (CRP ve IL-6) anlamlı 
azalma sağlanmasına rağmen, fonksiyonel kapasite veya ölüm ve 
KY nedeniyle hastanede yatış süresinden oluşan birleşik sonla-
nımda bir fark saptanmamıştır.117

Yakın zamanda yapılan COLICA çalışmasında akut KY hasta-
larında kolşisinin etkisi araştırılmıştır.118 Sol ventrikül EF’den 
bağımsız olarak akut KY ile başvuran 278 hasta, ilk 24 saat içe-
risinde kolşisin ve plaseboya randomize edilmiş ve başlangıçta 
2 mg yükleme yapıldıktan sonra 8 hafta süreyle günde iki defa 
0,5 mg kolşisin idame tedavisine geçilmiştir. Kolşisin tedavisi ile 
enflamatuvar belirteçlerde (CRP ve IL-6) azalma sağlanmasına 
rağmen, NT-proBNP düzeyleri ve KY kötüleşmesi açısından kol-
şisin ve plasebo arasında farklılık görülmemiştir. Ancak, 8 haftalık 
takip sürecinde kolşisin verilenlerde intravenöz furosemid ihtiyacı 
daha az olmuştur.

CANTOS çalışmasının alt grup analizinde, daha önce MI geçir-
miş ve sol ventrikül EF değeri <%50 olan KY hastalarında IL-1ß 
antikoru canakinumab ile egzersiz kapasitesinde ve EF değerinde 
düzelme saptanmıştır.119 Ancak bu alt grup analizi tek merkezde 
ve 30 hasta ile yapıldığı için sonuçların daha geniş çalışmalarla 
teyide ihtiyacı vardır. Beklentileri karşılamayan bu çalışmalara 
rağmen çeşitli KY fenotiplerinde, özellikle KEFKY hastalarında 
anti-enflamatuvar ilaçların etkinliğini araştıracak çalışmalar baş-
latılmıştır (Ek Tablo 4).

Serebral ve Periferik Vasküler Hastalıklarda 
Anti-Enflamatuvar Tedaviler
Kardiyak emboli nedenli olmayan akut inmede düşük doz kolşisin 
kullanımını test eden iki büyük RKÇ yapılmıştır.57,120 CHANCE-3 
çalışmasında, iskemik inme veya geçici iskemik atak geçiren ve 
hsCRP değeri >2 mg/L olan hastalara 24 saat içerisinde veri-
len kolşisin tedavisi ile inme riskinde azalma saptanamamıştır.57 
Benzer hastaların dahil edildiği CONVINCE çalışmasında hsCRP 
yüksekliği şartı aranmamış ve düşük doz uzun süreli kolşisin 
tedavisi (ortalama 33,6 ay) ile hsCRP düzeylerinde azalma sağ-
lanırken, inme riskinde sayısal azalma olsa da istatistiksel anlamlı 
bir fark bulunmamıştır.120 Kolşisinin iskemik inme üzerine olan 
etkisini değerlendiren bir meta-analizde, ASKVH olan hastalarda 
tedaviye kolşisin eklenmesinin iskemik inme ve MACE oranlarını 
azalttığı gösterilmiştir.121 Serebral ve periferik vasküler hastalık-
larda anti-enflamatuvar tedavinin faydalı olabileceği gösteril-
miş olduğundan, bu konuda farklı dizaynlarla planlanmış en az 
iki büyük klinik çalışma devam etmektedir ve bu çalışmaların 
sonuçlarının önümüzdeki yıllarda klinik pratiğe yön vermesi bek-
lenmektedir (Ek Tablo 5).

Atriyal Fibrilasyonda Anti-enflamatuvar Tedaviler
Enflamatuvar biyobelirteçler, özellikle IL-6, KV hastalığı olan-
larda ve postoperatif dönemde gelişen veya tekrarlayan atri-
yal fibrilasyon (AF) ile güçlü ve bağımsız bir ilişki göstermekte-
dir.122–124 Bununla birlikte COP-AF çalışmasında, majör kalp dışı 
torasik cerrahi sonrasında kolşisin tedavisinin klinik olarak önemli 
AF ataklarını engellemediği saptanmıştır.125 Pulmoner ven izolas-
yonu sonrası verilen kolşisin tedavisinin tekrar AF gelişimini azalt-
tığını gösteren çalışmalar olmasına rağmen, bu sonuçlar yakın 
zamanda yapılan IMPROVE-PVI çalışmasında teyit edileme-
miştir.126–128 Kolşisinin AF tedavisindeki yerini araştıran çalışmalar 
devam etmektedir, ancak şu an için planlanmış veya devam eden 
büyük çaplı bir çalışma bulunmamaktadır (Ek Tablo 6).

KOLŞISININ YAN ETKILERI VE GÜVENILIRLIĞI

Kolşisin tedavisi, klinik pratikte uzun süredir kullanılmakta ve 
güvenilir kabul edilmekle birlikte, özellikle ASKVH olaylarının 
tekrarının önlenmesi amacıyla endikasyon alması sonrasında kar-
diyoloji pratiğinde kullanımı yaygınlaşmıştır. Tedavi başlanmadan 
önce, kolşisin tedavisinin kontrendike olduğu hastalar ve ilaç-ilaç 
etkileşimleri konusunda dikkatli olunmalıdır.

Kolşisin Tedavisiyle Gastrointestinal Yan Etki Gelişen Hastaya 
Yaklaşım
Gastrointestinal (GI) intolerans, kolşisin kullanımının en sık yan 
etkisi olup tedaviye başlandıktan sonraki ilk günlerde, hatta 
bazen ilk saatlerde bulantı, kusma, ishal ve karında kramplar 
gibi yakınmalarla ortaya çıkar. Bu yan etkiler dozla ilişkilidir ve 
günlük ≥1 mg doz alan hastaların yaklaşık %20’sinde, KV çalış-
malarda kullanılan günlük 0,5 mg dozu alan hastaların yakla-
şık %10’unda (%2–34) görülür.129 RKÇ meta-analizlerinde, GI 
yan etkiler nedeniyle kolşisin tedavisini bırakma veya hastaneye 
yatış sıklığı plaseboya göre 1,6 kat fazla bulunmuştur.130 Ancak 
çalışma tasarımları arasında ciddi heterojenite mevcuttur ve 
büyük çalışmalarda tedavi bırakma oranı plaseboya benzerdir.131 
Örneğin, CLEAR SYNERGY çalışmasının ilk tasarımında kolşisin 
dozu tedavinin ilk üç ayı için kiloya göre belirlenmiş (kilosu ≥70 
kg olan hastalara günde iki kez 0,5 mg kolşisin veya plasebo; 
<70 kg olanlara günde bir kez 0,5 mg doz veya plasebo), son-
rasında tüm hastalar düşük doz tedavi almıştır.66 Ara analizler, 
beklenenden daha yüksek ilaç kesilme oranları gerçekleştiğini 
gösterince çalışma protokolü, tüm hastalara günde bir kez 0,5 
mg dozda kolşisin veya plasebo şeklinde değiştirilmiştir. Çalışma 
bitiminde ilaç kesme oranı kolşisin ve plasebo grupları arasında 
benzer bulunmuştur (%25,9’a karşı %25,5). COLICA çalışma-
sında, kolşisin görece daha yüksek dozlarda (2 mg’lık yükleme ve 
8 hafta boyunca günde iki kez 0,5 mg’lık idame dozunda) kulla-
nılmış; diyare yan etkisi kolşisin grubunda biraz daha sık olmakla 
birlikte (%12,2’ye karşı %9,6, P = 0,512), kalıcı ilaç bırakılma-
sına yol açmamıştır (%8,5’e karşı %8,8).118

Kolşisin kullanımı sırasında karaciğer enzimlerinde asemptoma-
tik hafif yükselmeler görülebilir. LoDoCo2 çalışmasında, büyük 
çoğunluğu (%94) statin kullanmakta olan koroner hastalarda 
alanin transaminaz (ALT)’da normalin üst sınırının üç katından 
az yükselme, plasebodan daha yaygın (kolşisinle %27,5’e karşı 
plasebo %17,4); ancak üç kattan fazla yükselme ise nadir ve 
plaseboya benzer oranda görülmüştür.132 Hepatotoksisite ile ise 
neredeyse hiç karşılaşılmamıştır.79

GI yan etkilerden ve olası toksisiteden korunmada ilk adım, yan 
etki beklenebilecek hastaların belirlenmesidir. Klinik çalışma-
larda, enflamatuvar bağırsak hastalığı (Crohn veya ülseratif kolit), 
kronik diyare, peptik ülser, modifiye Rankin ölçeğinin ≥2 puan 
olması, karaciğer işlev bozukluğu (AST veya ALT değerinin nor-
malin iki veya üç katından fazla olması), karaciğer sirozu, kronik 
aktif hepatit, ciddi karaciğer yetmezliği veya herhangi bir ciddi GI 
hastalık öyküsü dışlama kriteridir. Bu hastalarda kolşisin kullanımı 
kontrendikedir.

Tedavi sürecinde ortaya çıkan GI yan etkiler, tedaviye devam edil-
mesiyle birkaç gün veya hafta içinde kendiliğinden düzelebilir ya 
da ilacın kesilmesiyle ortadan kalkar.133 Doz azaltımı da önerilen 
seçeneklerdendir. CLEAR-SYNERGY çalışmasında, ishal gelişen 
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hastalarda hekimler kolşisin/plasebo dozunu iki günde bir kez 
veya günde yarım tablet olarak azaltabilmiş ve hastalar bu şekilde 
ilaca devam edebilmiştir. Ancak GI intoleransın, miyelotoksisite 
veya nörotoksisitenin ilk bulgusu olabileceği için bu yönde değer-
lendirme yapılması da önerilir.

Kolşisin Ve İlaç-İlaç Etkileşimleri
Kolşisin, birçok ilacın metabolize edilmesi ve eliminasyonundan 
sorumlu sitokrom P3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein efluks taşı-
yıcılarının substratıdır. İnce barsak ve karaciğerde CYP3A4 aracılı-
ğıyla kapsamlı bir ilk geçiş metabolizmasına uğrar. P-glikoprotein 
efluks sistemi ise hem böbrek hem de hepatobiliyer yoldan kol-
şisinin temizlenmesinde rol oynar. Bu iki önemli metabolik yolu 
etkileyen farmasötik ajanlar, kolşisinin plazma konsantrasyonunu 
değiştirip toksik etkilere neden olabilir. CYP3A4 inhibitörlerinin eş 
zamanlı kullanımı, kolşisin seviyelerinde iki kat artışa neden ola-
bilirken; P-glikoprotein sistemini orta veya şiddetli şekilde inhibe 
eden ilaçların uygulanması, kolşisin seviyelerini dört katına çıka-
rabilir (Tablo 1).134

FDA’in Yan Etki Bildirim Sistemi (FAERS) veri tabanı üzerinden 
yapılan bir araştırmada, kolşisin toksisitesiyle ilişkili istenmeyen 
olayların (yani rabdomiyoliz/miyopati, agranülositoz, kanama, 
akut böbrek yetmezliği, karaciğer yetmezliği, aritmi, torsade de 
pointes/QT uzaması ve KY) en sık HIV için kullanılan ataza-
navir ile gerçekleştiği; bu vakaların %61’inin hastaneye yatış, 
%24’ünün ise ölümle sonuçlandığı bildirilmiştir.135

İlaç etkileşimlerine karşı öncelikli önlem, hasta seçimidir. Güçlü 
CYP3A4 inhibitörleri ile birlikte kolşisin kullanımı kontrendikedir. 
Klinik araştırmalarda, son 14 gün içinde klaritromisin, eritromi-
sin, telitromisin, siklosporin, ketokonazol veya itrakonazol almış 
olmak ya da eş zamanlı HIV’e karşı antiretroviral ilaçlarla tedavi 
görüyor olmak dışlama kriteri olarak kabul edilmiştir.

Potansiyel ilaç etkileşimlerine karşı alınabilecek önlemler ara-
sında, kolşisin dozunun %75’e kadar azaltılması, doz aralığının 
uzatılması ve gerekirse uygulama zamanının ertelenmesi yer 
almaktadır. Ciddi etkileşim riski taşıyan ilaçlar kullanılacaksa kol-
şisin kesilmeli; diğer ilacın kullanımı bittikten sonra, uygun has-
talarda tedaviye tekrar başlanmalıdır.

Statinlerin kolşisinle birlikte kullanımı genellikle iyi tolere edilir. 
Klinik çalışmalarda, statinle ilişkili miyopati açısından bir fark bulun-
mamıştır.136 Bununla birlikte, kombinasyon tedavisiyle rabdomiyoliz 
olguları raporlanmıştır ve gerçek yaşamda risk, klinik araştırmalarda 
bildirilen oranlardan daha yüksek olabilir. FAERS veri tabanını ince-
leyen bir çalışmada, eş zamanlı statin ve kolşisin kullanımı sırasında 
gelişen 255 rabdomiyoliz olgusu değerlendirilmiş ve 65 yaşını geçmiş 
kişilerde riskin nispeten daha yüksek olabileceği bildirilmiştir.137 Bu 
durum, karaciğer ve böbrek işlev bozukluğu gibi komorbiditelerin 
de ilaç etkileşimi riskini artırdığını düşündürmektedir.138 Potansiyel 
etkileşim riskini azaltmak için, düşük-orta yoğunluklu statin olarak 
pitavastatin veya pravastatin; yüksek yoğunluklu bir statin gerekti-
ğinde ise atorvastatin yerine rosuvastatin tercih edilebilir.139

Tablo 1. Kolşisin ile ilaç etkileşimi oluşturabilecek CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitörleri

İlaç sınıfı Etki Klinik uygulama
Güçlü CYP3A4 inhibitörleri

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

Kolşisin plazma seviyelerinde 
önemli artışlar olabilir.

• Kolşisinin eş zamanlı kullanımı kontrendikedir.

• Makrolid antibiyotikler arasında azitromisin tercih edilmeli, 
mümkün değilse, ilk antibiyotik uygulamasından 2 gün önce 
kolşisin kesilmeli veya seçilmiş olgularda dozu azaltılmalı veya doz 
aralığı uzatılmalıdır.

Orta güçte CYP3A4 inhibitörleri

Amiodaron, Dronedarone
Amprenavir
Aprepitant
Diltiazem, Verapamil
Eritromisin, Siprofloksasin
Flukonazol
Fluvoksamin
Siklosporin

Kolşisin plazma 
konsantrasyonunda belirgin 
artış beklenir.

• Hastaları kolşisin toksisitesi belirtileri açısından izleyin. 

• Böbrek veya karaciğer yetmezliği olan hastalarda birlikte 
kullanımdan kaçının.

• Düşük doz kolşisin kullanımında verapamil ve diltiazem için doz 
ayarlaması gerekmez. Hastaların yakın izlemi gerekir.

Greyfurt veya greyfurt suyu Greyfurt suyu kolşisine 
maruziyeti artırır.

• Hastalara kolşisin kullanırken greyfurt veya greyfurt suyundan 
kaçınmaları önerilir.

Güçlü P-glikoprotein inhibitörleri

İtrakonazol, Ketokanazol
Klaritromisin

Kolşisin plazma düzeylerinde 
önemli artış beklenmektedir.

• Kolşisinin güçlü P-glikoprotein inhibitörleriyle eş zamanlı 
kullanımı kontrendikedir.

Hafif/orta güçte P-glikoprotein inhibitörleri

Amiodaron, Dronedaron, Propafenon, 
Karvedilol, Verapamil, Kinidin Tikagrelor, 
Ranolazin
Klaritromisin, Ritonavir 
Siklosporin

Kolşisin plazma düzeylerinde 
önemli artış beklenmektedir

• Siklosporin için kolşisin dozunun %75 oranında azaltılması veya 
doz aralığının uzatılması (her 2 günde bir) önerilmektedir.
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Kronik Böbrek Hastalığında Kolşisin Tedavisi
Kolşisin, ağırlıklı olarak karaciğerden, %10–20 oranında da 
böbrekten atılarak elimine edilir. Böbrek yetmezliğinin varlığı, 
kolşisin düzeyinin artmasına ve kan diskrazilerinin gelişimine 
neden olabilir. FDA ürün bilgisinde, düşük doz kolşisinin krea-
tinin klirensi 15 mL/dak/1,73 m2'den az olan hastalarda kont-
rendike olduğu belirtilmiştir. Türkiye’de ise, tüm hasta grupları 
için geçerli olan kısa ürün bilgisinde kreatinin klirensi <10 mL/
dak/1,73 m² olan hastalarda kolşisin kontrendike kabul edilmiş; 
kreatinin klirensi 10–50 mL/dak/1,73 m² arasında olan erişkin-
lerde normal dozun yarısı (günde en fazla 3 mg) önerilmiştir. 
Kardiyoloji alanındaki klinik çalışmalarda ise genellikle tahmini 
glomerüler filtrasyon hızının (eGFR) 30 mL/dak/1,73 m²’nin 
(COLICA, CLEAR-SYNERGY), bazı çalışmalarda ise <50 mL/
dak/1,73 m²’nin altının (LoDoCo2, CHANCE-3) dışlanma kriteri 
olarak kabul edildiği görülmektedir.

Serum kolşisin düzeyinin güvenli üst sınırı genellikle 3,0 
mg/L olarak kabul edilir ve KV koruma amacıyla önerilen 
0,5 mg’lık günlük dozda, böbrek yetmezliği olmayan has-
talarda serum seviyelerinin bu sınırın altında kaldığı bilin-
mektedir.129 Ancak herhangi bir derecede böbrek yetmezliği 
varlığında (eGFR <60 mL/dak/1,73 m²), kolşisin seviyeleri 
bu 3,0 mg/L eşiğini aşabilir.

Kolşisinin kendisinin böbrek işlevlerine doğrudan olumsuz bir 
etkisi yoktur. LoDoCo2 çalışmasında, eGFR ≥45 mL/dak/1,73 
m² olan hastalarda uzun süreli düşük doz kolşisin kullanımı-
nın böbrek fonksiyonu üzerinde olumsuz bir etkisinin olmadığı 
gösterilmiştir.62 Ancak yaşın ve KV risk faktörlerinin etkisiyle 
eGFR zamanla azaldığı için, düşük böbrek rezervine sahip has-
talarda uzun süreli düşük doz kolşisin kullanımı riskli olabilir. Bu 
nedenle, düşük doz kolşisinin güvenlik verileri netleşene kadar 
45 mL/dak sınırının, ilaca başlama için eşik değer olarak kabul 
edilmesi önerilmektedir.133

TEDAVI KILAVUZLARI VE KOLŞISININ KLINIK 
KULLANIMDAKI YERI

Tedavi Kılavuzları
Mevcut literatür ışığında FDA, Haziran 2023’te kolşisin tedavi-
sini, 0,5 mg/gün dozunda, ASKVH tanısı almış veya ASKVH için 
çoklu risk faktörü olan bireylerde, hsCRP düzeylerinden bağım-
sız olarak, inme, MI, koroner revaskülarizasyon ve KV ölüm ris-
kini azaltmak amacıyla onaylamıştır.140 ASKVH tedavisinde kol-
şisin kullanımı uluslararası tedavi kılavuzlarında önerilmektedir 
(Tablo 2).7,80,140–142

Türkiye’de kolşisin tedavisi, Tıbbi İlaç ve Cihaz Kurumu tarafın-
dan; optimal medikal tedaviye rağmen tekrarlayan KV hastalık 
geçirenlerde ve diğer risk faktörlerinin yeterince kontrol edile-
mediği durumlarda, ASKVH’ın ikincil korunmasında onaylan-
mıştır.

Aterosklerozun İkincil Korunmasında Kolşisin Kullanımı: 
Uzman Görüşü
Anti-enflamatuvar tedavilerin ASKVH tedavisinde kullanımı 
ile ilgili uzman görüşü önerileri Tablo 3’te belirtilmiştir. Mevcut 
çalışmalarda, sadece kolşisin tedavisinin 0,5 mg/gün dozunda 
klinik sonlanımları azalttığı gösterilmiştir. Canakinumab dışındaki 
diğer anti-enflamatuvar ilaç çalışmalarında klinik fayda gösteri-
lememiştir. Canakinumab tedavisinin ise henüz ASKVH’de rutin 
kullanımı yoktur.

ASKVH tüm spektrumunda, kolşisin tedavisi başlanması düşü-
nülebilir. Çalışmalar, tekrarlayan olayların önlenebileceğini gös-
termekle birlikte, kolşisin tedavisi başlanması için net bir zaman-
lama belirtmemektedir. Hastanın etkili LDL-K düşürücü tedavi 
aldığı ve LDL-K hedeflerine ulaştığından emin olunmalıdır. 
hsCRP >2 mg/L saptanması tedavi için ek bir gerekçe olabilir. 
LDL-K hedefine ulaşılamamış veya hsCRP yüksekliği saptanan 
hastalarda rezidü risk varlığı düşünülmeli ve kolşisin tedavisi baş-
lanması düşünülmelidir.

Tablo 2. Güncel kardiyoloji tedavi kılavuzlarında aterosklerotik KV hastalıkları tedavisinde kolşisin kullanım önerileri

Tedavi kılavuzu Endikasyon Öneri düzeyi Kanıt düzeyi

ESC, 2021
KV Hastalıklardan Korunma142

Optimal medikal tedaviye rağmen kontrolsüz risk faktörleri veya 
tekrarlayan kardiyak olayları olan hastalarda, KV hastalıkların sekonder 
korunmasında düşük doz kolşisin düşünülebilir.

IIb A

AHA, 2023
Kronik Koroner Hastalık 
Yönetimi Kılavuzu141

Kronik koroner hastalığı olan hastalarda, tekrarlayan ASKVH riskini azaltmak 
için tedaviye kolşisin eklenmesi düşünülebilir.

IIb B-R

ESC, 2023
Akut Koroner Sendrom80

Optimal tedaviye rağmen tekrarlayan olay geçirenlerde veya diğer risk 
faktörleri yeterince kontrol edilemiyorsa, düşük doz kolşisin (0,5 mg/gün) 
kullanımı düşünülebilir.

IIb A

ESC, 2024
Kronik Koroner Sendrom7

Kronik koroner sendromlu hastalarda, miyokard infarktüsü, inme ve 
revaskülarizasyon ihtiyacını azaltmak amacıyla düşük doz kolşisin (0,5 mg/
gün) tedavisi düşünülmelidir.

IIa A

AHA, 2025
Akut Koroner Sendrom140

Akut koroner sendrom sonrasında, MACE riskini azaltmak için düşük doz 
kolşisin kullanımı düşünülebilir.

IIb B-R

AHA, American Heart Association; ASKVH, Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; ESC, European Society of Cardiology; MACE: Major olumsuz kardiyak olay.
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KKS ve USAP hastalarında akut miyokardiyal hasar minimal veya hiç 
olmadığından kolşisin tedavisi 0,5 mg/gün dozunda revaskülarizas-
yonu takiben veya hasta takibinin herhangi bir anında başlanabilir. 
Kolşisin tedavisinden en fazla fayda gören hastalar, lipid ve diğer 
majör risk faktörleri kontrol edilmiş olmasına rağmen tekrarlayan 
AKS geçiren hastalardır. Bu hastalarda özellikle hsCRP veya CRP 
de yüksekse kolşisin tedavisi kuvvetle düşünülmelidir. KKS olup hiç 
AKS öyküsü olmayan hastalar kolşisin çalışmalarında düşük oranda 
temsil edilmişlerdir. Bu hastalarda, aterosklerozun enflamatuvar bir 
hastalık olduğu düşüncesi ile tedavi başlamak uygun olabilir.

Doku onarımı yönündeki enflamatuvar yanıtın baskın olduğu STEMI 
olgularında onarım süreci tamamlandıktan sonra kolşisin başlan-
ması daha uygun olacaktır. KKS çalışmalarından elde edilen bilgi, 6 
ay ve sonrasında kolşisinin güvenle kullanılabileceğini ve faydalı etki 
sağlayabileceğini göstermektedir. Güncel pratikte, STEMI sonrası 
ilk 3 ayda hastalarda akut fazın tamamlandığı kabul edilebilir. Bu 
nedenle, AKS hastalarının 3–6. ay kontrollerinde kolşisin tedavisine 
kontrendike bir durum yoksa başlanabilir. Ancak, özellikle STEMI 
veya geniş miyokard hasarı ile ilişkili NSTEMI vakalarında, klinik fay-
dası gösterilmediğinden hastane içi başlanması önerilmez.

KANITTA GRI ALANLAR

Ateroskleroz ve MI patofizyolojisi çok faktörlü olduğundan, spe-
sifik anti-enflamatuvar tedavilerin klinik sonlanımlar üzerine 
etkileri henüz kesinleşmemiştir. Anti-enflamatuvar tedavile-
rin etkisi iki yönlüdür. Enflamasyonun baskılanması iyileşme ile 
sonuçlanabileceği gibi aşırı baskılanma enfeksiyona yatkınlık da 
oluşturabilir. Uzlaşı raporunda detaylı tartışıldığı üzere, günde 0,5 
mg kolşisin tedavisi özellikle KKS hastalarında tekrarlayan ASKVH 

olay riskinde azalma sağlamaktadır. AKS hastalarında ve özellikle 
STEMI’da veya hastane içi (özellikle pPKG esnasında) başlanma-
sının faydası gösterilemediğinden önerilmez. Ancak, CLEAR-SY-
NERGY çalışması hasta popülasyonunun, çoğunlukla STEMI has-
talarından oluştuğu ve NSTEMI ve USAP hasta oranının çok düşük 
olduğu unutulmamalıdır. CLEAR-SYNERGY çalışmalarının dahil 
edildiği güncel meta-analizler kolşisin tedavisinin klinik fayda-
sının olduğu yönünde raporlanmıştır. Tedavi kılavuzları, kolşisin 
tedavisini geniş bir hasta popülasyonunda önermekle birlikte, 
gerçek yaşamda kardiyologlar arasında kullanımı yetersizdir.143 
Bu da klinik pratikte, hasta takibi konusunda eksiklikler doğur-
maktadır. Örneğin, kolşisin tedavisi alan bir hastanın, tekrar PKG 
ihtiyacı olması, AKS (özellikle STEMI) ile yatışının yapılması veya 
KY semptomlarının ortaya çıkması gibi klinik durumlarda kolşisin 
tedavisinin ne şekilde yönetileceği net değildir. Özellikle kardiyo-
loji pratiğinde, klinik tecrübe oluşuncaya kadar hastaların ilaç-ilaç 
etkileşimi ve yan etkiler açısından takip edilmesi uygun olacaktır.

SONUÇ

Kronik steril enflamasyon, ateroskleroz gelişimi ve klinik olay-
ların gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Farklı anti-enflama-
tuvar tedavilerin, ASKVH tedavisinde kullanımı test edilmiştir. 
Mevcut çalışmalar, canakinumab ve kolşisin için pozitiftir ve 
klinik pratikte kolşisin 0,5 mg/gün tedavisi ön plana çıkmak-
tadır. Kolşisin tedavisi, tekrarlayan ASKVH’ların önlenmesi 
amacıyla, özellikle risk faktörleri yeterince kontrol edileme-
miş bireylerde, diğer tedavilere ek olarak başlanabilir. Bilimsel 
kanıtlar, özellikle KKS hastalarında kullanımı yönünde olmakla 
birlikte, AKS hastalarında da hastanın bireysel özellikleri değer-
lendirilerek 3–6 ay içinde başlanması düşünülebilir. Vasküler 

Tablo 3. ASKVH Tedavisinde anti-enflamatuvar ilaç kullanımı için uzman görüşü önerileri

Kolşisin başlamadan önce ilaç-ilaç etkileşimi ve kontrendikasyon açısından bireysel değerlendirme yapılmalıdır.

Kolşisin tedavisi başlanan hastalar, ilaç-ilaç etkileşimi ve tolerabilite açısından takip edilmelidir.

ASKVH hastalarında öncelikli olarak kılavuzlarca önerilen OMT kullanılmalıdır. LDL-K, kan basıncı ve metabolik tedavi hedeflerine 
ulaşılmaya çalışılmalıdır.

Kronik koroner sendrom hastası:

• OMT’ye rağmen tekrarlayan ASKVH geçiren hastalarda kolşisin başlanması önerilir.

• OMT’ye rağmen kontrolsüz risk faktörleri varlığı veya tedavi hedeflerine ulaşılamayan hastalarda kolşisin eklenmesi önerilir.

• Miyokard infarktüsü, inme ve revaskülarizasyon ihtiyacını azaltmak amacıyla tedaviye kolşisin eklenmesi önerilir. 

Akut koroner sendrom hastası:

• Kolşisin tedavisi taburculuk sonrası ilk kontrolden itibaren (3-6 ay) başlanabilir.

• STEMI de hastane içi kolşisin tedavisi önerilmez.

Rezidü enflamatuvar riski değerlendirmek için hsCRP veya CRP bakılması düşünülebilir.

Kolşisinin primer korunma amacıyla rutin kullanımı şu an için önerilmez.

Öneri sınıfları: : Uygulanması kuvvetle önerilir, : Uygulanması önerilir, : Uygulanması düşünülebilir, : uygulanması zararlıdır veya faydası gösterilememiştir. 
ASKVH, Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; CRP, C-reaktif protein; hsCRP, Yüksek duyarlıklı CRP; LDL-K, Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; OMT, Optimal tıbbi 
tedavi; STEMI, ST yükselmeli miyokard enfarktüsü.
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hastalıkların sekonder korunmasında, aspirin ve lipid düşürücü 
tedavilerden sonra enflamasyonun kontrolü amacıyla kolşisin 
etkili, güvenli ve ucuz bir tedavi olarak ön plana çıkmaktadır. 
Özellikle statin ve kolşisin sabit doz kombinasyonları kullanımı 
gündeme gelebilir. Gelecekteki çalışmalar, kolşisin tedavisinin 
ASKVH, KY, AF gibi KV hastalıkların önlenmesi ve tedavisindeki 
rolü ve klinik pratikte kullanımı konusunda veriler sağlayacaktır.
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Ek Tablo 1. Antienflamatuvar ve pro-enflamatuvar besinler

Besin türü Majör bileşenler 
(etki gücüne göre sıralanmıştır)

Besin örnekleri

Anti-enflamatuvar Niasin
Flavonoidler ve diğer polifenoller
Öjenol
Riboflavin
Diyet lifi
β-Karoten
Magnezyum
Antosiyaninler
D vitamini
Omega-3 yağ asitleri
C vitamini
E vitamini
B6 vitamini
Tiamin
Doymamış yağ asitleri
Probiyotikler
Çinko
Selenyum

Safran, kekik, zerdeçal, karanfil, tarçın, fesleğen, zencefil, defne yaprağı, 
Hindistan cevizi, biberiye, keten tohumu, chia tohumu
Tam tahıllar, meyveler, sebzeler:
Kırmızı çilek, kiraz, biber
Turuncu-Sarı: Tatlı patates, ananas, sarı biber, kabak, şeftali
Yeşil: Koyu yapraklı yeşillikler, brokoli, lahana, yeşil fasulye, Brüksel lah-
anası
Mavi-Mor-Siyah: Yaban mersini, böğürtlen, üzüm, patlıcan, zeytin, erik, 
mor lahana
Baklagiller, kuruyemişler
Yağlı balıklar, zeytinyağı, kanola yağı
Yoğurt, kefir, turşu, sarımsak
Kırmızı şarap, bitter çikolata, siyah/yeşil çay, kahve

Pro-enflamatuvar Trans yağ
Doymuş yağ
Kolesterol
B12 vitamini
Rafine karbonhidrat
Yüksek kalorili beslenme
Protein
Demir

Rafine un ve şekerden imal edilen ürünler
Salam, sosis, sucuk, jambon, füme et ve benzeri işlenmiş et ürünleri
Dondurulmuş pizza ve hamburger köftesi gibi “fast food” ürünleri
Margarin, kızartmalar
Tatlandırıcı eklenmiş yiyecek ve içecekler
Gazlı meşrubatlar, enerji içecekleri
Lif içermeyen meyve suları

Ek Tablo 2. İnsanlarda mikro/nanoplastik (MNP) maruziyet kaynakları

Maruziyet yolu MNP kaynakları
Solunum Sentetik tekstiller, inşaat malzemeleri, yol aşınma parçacıkları, plastik malzemelerin aşınmaları, çöp sahaları, atık 

yakma

Deri teması Diş macunları, dudak kremleri, kişisel bakım ürünleri (sentetik elyaf ve mikroboncuklar halinde)

Sindirim Deniz ürünleri (başta midye olmak üzere istiridye, karides, yengeç), paketlenmiş gıdalar, şişelenmiş sular, deniz 
tuzu, göl tuzu, şeker, bira, enerji içecekleri, bal, kümes hayvanları, çay, bazı sebze ve meyveler
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Ek Tablo 3. Kolşisinin aterosklerotik plaklar üzerindeki etkilerini inceleyen çeşitli deneysel ve klinik çalışmalar

Çalışma Yıl Model Görüntüleme 
yöntemi

Amaç Sonuçlar

Vaidya et al.72 2018 80 hasta 
(AKS sonrası)

Koroner BTA Düşük doz kolşisinin plak 
morfolojisi ve inflamasyon 
üzerindeki etkisini 
değerlendirmek

Kolşisin, düşük attenuasyonlu plak hacmini 
(% -40,9) ve hs-CRP’yi (% -37,3) azalttı; 
ancak total aterom hacmindeki değişim 
statinle benzerdi.

Roubille et al.88 2021 Kolesterolden 
zengin 

beslenen 
tavşan (n=22)

IVUS, Histoloji Kolşisinin aterosklerotik plak 
stabilizasyonuna etkisini 
değerlendirmek

Kolşisin, plak inflamasyonunu, mediyal 
fibrozisi ve monosit aktivasyonunu azalttı; 
plak stabilitesini artırdı.

Cecconi et al. 2021 Tavşan modeli 
(n=20)

MR, 18F-FDG 
PET/CT, OCT, 

Histoloji

Kolşisinin aterosklerotik plak 
yükü üzerindeki etkisini 
değerlendirmek

Kolşisin tedavisi, Normalized Wall Index ve 
18F-FDG PET/CT ile ölçülen aterosklerotik 
yükü azalttı.

Schwartz et al. 2023 ApoE -/- fare 
modeli

Histoloji Kolşisinin inflamasyon 
ve aterosklerotik plak 
stabilizasyonuna etkisini 
incelemek

Plak alanında %50 azalma; azalmış lipid ve 
nekrotik çekirdek alanı; artmış fibröz kapsül 
kalınlığı gözlendi.

COCOMO-ACS74 2024 57 hasta 
(MI sonrası)

OCT Kolşisinin non-kulprit plak 
üzerindeki minimal FKK’yı 
etkileyip etkilemediğini 
değerlendirmek

Kolşisinin, minimum FKK veya maksimum 
lipid arkı üzerinde etkisi tespit edilemedi.

COLOCT73 2024 128 hasta 
(AKS)

OCT Kolşisinin FKK değişimini 
ölçmek

Kolşisin, minimal FKK’yı anlamlı şekilde artırdı 
(+34,2 µm, p=0,006); ortalama lipid arkını 
azalttı (-10,5°, p=0,004); makrofaj yayılımını 
düşürdü (-6,0°, p=0,044); inflamatuar 
belirteçler (hs-CRP, IL-6, MPO) anlamlı 
şekilde azaldı. Koroner plak stabilizasyonu 
üzerinde olumlu etkiler gösterdi.

COPIX 2024 40 hasta 
(AKS)

BTA (FAI) Kolşisinin perivasküler 
inflamasyon ve total aterom 
hacmi üzerindeki etkisini 
değerlendirmek

Kolşisin, 12 ay sonra koroner inflamasyonu 
(FAI) anlamlı şekilde iyileştirmedi. RCA ve 
LAD’de başlangıç ve izlem ölçümleri arasında 
anlamlı fark saptanmadı (p > 0,05). Kolşisin 
kullanımı ile FAI değişimi arasında ilişki 
gösterilemedi.

COPAS-Pilot Devam 
ediyor

İnsan 
(aort darlığı)

PET/BT Kolşisinin valvüler kalsifikasyon 
ilerlemesine etkisini incelemek

Devam ediyor – NaF PET/BT ile valvüler 
kalsifikasyon aktivitesi analiz edilecek.

AKS, Akut koroner sendrom; BTA: Bilgisayarlı tomografi anjiografi; CRP, C-reaktif protein; FAI, Fat attenuation index (koroner inflamasyon); FDG PET/CT, Florodeoksiglukoz 
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi; FFK, Fibröz kapsül kalınlığı; IL-6, Interlökin 6; IVUS, Intravasküler ultrason, LAD, Sol ön inen koroner arter; MI, 
Miyokard enfarktüsü; MPO, Miyeloperoksidaz; MR, Manyetik rezonans, PET/BT, Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi; RCA, Sağ koroner arter.
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Ek Tablo 4. Antienflamatuvar ilaçların farklı kalp yetersizliği fenotiplerinde etkisini araştırmayı planlayan çalışmalar

Çalışma Tahmini 
hasta sayısı

İlaç uygulaması Dahil edilen hastalar Çalışmanın ana sonlanımı

Colchicine in HFpEF 
(NCT05637398)

40 Günde iki defa 0,5 
mg kolşisin, 12 hafta 
süreyle

VKİ >30 kg/m² veya diyabeti 
olan stabil semptomatik 
KEFKY

12. hafta sonunda hsCRP, NT-proBNP ve 
Doppler EKO parametrelerindeki değişim

COLT-HF 
(NCT05873881)

2500 Günde 0,5 mg kolşisin 
(ilaveten günlük 300 
mg tiamin)

İskemik kalp hastalığına 
ikincil stabil NYHA II–IV 
DEFKY

İlk KV ölüm, KY olayı, Mİ, inme veya arteriyel 
revaskülarizasyona kadar geçen süre

Colchicine in ADHF 
(NCT06286423)

30 İlk 14 gün: günde iki 
defa 0,6 mg kolşisin; 
ardından 76 gün: günde 
bir defa 0,6 mg kolşisin

hsCRP >2 mg/L ve BNP/
NT-proBNP yüksekliği olan 
akut dekompanse DEFKY

3. ve 14. günde hsCRP değişimi; 90. günde 
tüm nedenlere bağlı ölüm veya KY nedenli 
hastaneye yatış

COLHEART-PRESERVED 
(NCT06081049)

152 Altı ay süreyle günde 
0,5 mg kolşisin

Yüksek NT-proBNP ve VKİ 
<40 kg/m² olan NYHA II–IV 
KEFKY

6. ayda KCCQ, kan basıncı, biyobelirteçler ve 
Doppler EKO parametrelerindeki değişim

Colchicine in HFpEF 
(NCT05637398)

40 12 hafta süreyle günde 
iki defa 0,5 mg kolşisin

VKİ >30 kg/m² veya 
diyabetik semptomatik 
KEFKY

12. haftada sST2 ve diğer biyobelirteçler ile 
Doppler EKO parametrelerindeki değişim

Low-dose colchicine in 
HFpEF and inflammation 
(NCT06130059

60 Üç ay süreyle günde 0,5 
mg kolşisin

hsCRP >2 mg/L olan kronik 
stabil KEFKY

3. ayda pik VO2, hsCRP, 6 dk yürüme 
mesafesi, yaşam kalitesi ve Doppler EKO 
parametrelerindeki değişim

COL-Micro-HF 
(NCT06217120)

60 Altı ay süreyle günde 
0,5 mg kolşisin

hsCRP >2 mg/L olan kronik 
stabil NYHA II–IV KEFKY

6. ayda koroner akım rezervindeki değişim

HERMES 
(NCT05636176)

5600 Dört yıla kadar ayda bir 
15 mg ziltivekimab

hsCRP >2 mg/L ve 
NT-proBNP yüksekliği olan 
semptomatik KEFKY

48. ayda ilk KV ölüm, KY nedenli hastaneye 
yatış veya plansız erken vizit, ölümcül 
olmayan Mİ ve inme

ATHENA 
(NCT06200207)

680 12 ay süreyle ayda bir 
15 mg ziltivekimab

ydCRP >2 mg/L ve 
NT-proBNP yüksekliği olan 
semptomatik KEFKY

12. ayda KCCQ skoru, 6 dk yürüme mesafesi, 
NYHA sınıfı, ydCRP, NT-proBNP ve böbrek 
fonksiyonlarındaki değişim

DEFKY, Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; EKO, Ekokardiyografi; hsCRP, Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein; KCCQ, Kansas City kardiyomiyopati anketi; KEFKY, 
Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği; KV, Kardiyovasküler; KY, Kalp yetmezliği; MI, Miyokard enfarktüsü; NT-proBNP, N terminal pro B natriüretik peptit; NYHA, 
New York kalp cemiyeti; VKİ, Vücut kitle endeksi.
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Ek Tablo 5. Serebral ve periferik vasküler hastalıklarda antienflamatuvar tedavilerin etkisini araştırmayı planlayan çalışmalar

Çalışma Tahmini 
hasta sayısı

İlaç uygulaması Dahil edilen hastalar Çalışmanın ana sonlanımı

CONCISE (NCT06062277) 91 Otuz gün süreyle 
günde 0,5 mg 
kolşisin

İnme veya GIA öyküsü, 
ASKVH ve hsCRP ≥2 mg/L

Dört haftada inflamatuar 
biyobelirteçlerde değişim, tolerabilite ve 
becerilerde artış

COLCHIDA (NCT06102720) 200 On dört gün süreyle 
günde 0,5 mg 
kolşisine ilaveten 
ASA veya ASA + 
klopidogrel

Akut aterotrombotik 
iskemik inme

On dört günde tekrarlayan inme, 
nörolojik bozulma, fonksiyonel 
sonlanımlar, yeni vasküler olay ve 
kanama

CASPER 
(ACTRN12621001408875)

1500 Otuz altı ay süreyle 
günde 0,5 mg 
kolşisin

Majör sekeli olmayan 
iskemik inme ve hsCRP 
≥2 mg/L

Otuz altı ayda MACE ile birlikte hsCRP 
ve yaşam kalitesindeki değişim

RIISC-THETIS (NCT05476991) 2800 Otuz altı ay süreyle 
günde 0,5 mg kolşi-
sin

Karotis, serebral veya aortik 
aterosklerotik darlığın eşlik 
ettiği, yakın zamanda 
(<30 gün) geçirilmiş 
kardiyak emboli dışı inme

Otuz altı ayda tekrarlayan inme, yeni 
vasküler olay ve vasküler ölüm

LEADER-PAD (NCT04774159) 150 On iki ay süreyle 
günde 0,5 mg 
kolşisin

Semptomatik periferik arter 
hastalığı

Üç yıla kadar ekstremitelerde majör 
istenmeyen olay, Mİ, inme ve KV ölüm

CONQUER-DVT Pilot Trial 
(NCT06440694)

150 Altı ay süreyle günde 
0,5 mg kolşisin

Alt ekstremitelerde akut 
proksimal derin ven 
trombozu

On iki ayda posttrombotik sendrom, 
tekrarlayan vasküler olaylar, kanama ve 
yaşam kalitesi

Mechanistic Clinical Trial of 
Colchicine in Patients Undergoing 
Femoral Endarterectomy 
(NCT06212271)

24 Dört hafta süreyle 
günde 0,6 mg 
kolşisin

Endarterektomiye giden 
semptomatik PAH

Dördüncü haftada femoral arter 
plağında NLRP3 inflammasome 
ekspresyonu, plak makrofaj aktivitesi ile 
plazma IL-6 ve hsCRP düzeyi

ASA, Asetil salisilik asit; ASKVH, Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; GIA, Geçici iskemik atak; hsCRP, Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein; IL-6, İnterlökün 6; 
KV, Kardiyovasküler; MACE: Major olumsuz kardiyak olay; MI, Miyokart enfarktüsü; NLRP-3, Nucleotide-binding oligomerization domain benzeri reseptör proteini 3; 
PAH, periferik arter hastalığı.

Ek Tablo 6. Atriyal fibrilasyonda antienflamatuvar tedavilerin etkinliğini araştıran çalışmalar

Çalışma Tahmini 
hasta sayısı

İlaç uygulaması Dahil edilen hastalar Çalışmanın ana sonlanımı

Colchicine and AF recurrence after 
ablation (NCT05459974)

224 Otuz gün süreyle 
günde 0,6 mg 
kolşisin

Paroksismal/kalıcı AF’da 
pulmoner ven izolasyonu 
uygulanmadan yapılan 
ablasyon

12. ayda AF gelişimi, AF yükü ve 
ablasyon sonrası yaşam kalitesi

COLECTRO-AF (NCT05890664) 416 Üç ay süreyle günde 
0,5 mg kolşisin

Elektriksel kardiyoversiyon 
yapılan ve ≥1 saat süreyle 
sinüs ritminde kalan AF 
hastaları

6. ayda AF gelişimi ve antiaritmik ilaç 
kullanımı

COLFIB (NCT05928728) 500 On iki ay süreyle 
günde 0,5 mg 
kolşisin

Paroksismal/kalıcı AF için 
planlı veya akut olarak 
elektriksel kardiyoversiyon 
gereken hastalar

İlk AF atağına kadar geçen süre; AF 
nedeniyle başvuru, sol atriyal volüm 
değişikliği ve yaşam kalitesi

AF, Atriyal fibrilasyon.




