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Ozet

Eski ve etkin bir anti-inflamatuvar ilac olan kolsisin, kismen tera-
potik indeksinin distik olmasi ve ciddi toksisite potansiyeli nede-
niyle, genis bir kullanim alani bulamamistir. Ailevi Akdeniz atesi
hastaliginda surekli ve gut hastaliginin akut atak doneminde kesin
endikedir; diger endikasyon alanlari o kadar kesin degildir. Son on
yilda ilacin etki mekanizmasi, 6zellikle cocuklarda ve gebelerde
kullanim ilkeleri, yetersiz yanit ve tedaviye direncli hastalarin ta-
nimlanmasi gibi konularda gelismeler olmustur. Beri yandan kolsi-
sin kullanan yash hastalardaki goreceli artis ve makrolid grubu an-
tibiyotiklerle statinlerin yaygin kullanimiyla ilintili ilag interaksiyon-
lar ciddi toksisite sorunlarina yol acabilmektedir.

Anahtar sozciikler: Kolsisin, ailevi Akdeniz atesi, gut, kolsisin ze-
hirlenmesi

Kolsisin insanlarin yiizyillardan beri bitkilerden elde
ederek kullandigt bir ilagtir. Ozellikle Colchicum autummna-

Summary

Colchicine is an old and effective drug with anti-inflammatory
properties; however, its indications have been relatively few, part-
ly due to low therapeutic index and potentially serious toxicity
profile of the drug. It is clearly indicated in familial Mediterranean

fever (regularly and indefinitely) and during the acute attacks of

patients with gout, other indications are less clearly defined. The
mechanisms of action of the drug, its administration principles
particularly among children and pregnant patients, and possible
reasons for poor response or resistance to treatment have been
better defined during the past decade. On the other hand, seri-

ous toxicity may be more evident due to relative increase in pro-

portion of older patients using colchicine and wider consumption

of macrolide antibiotics and statins.

Key words: Colchicine, familial Mediterranean fever, gout,
colchicine poisoning

Kolsisinin Tarihgesi
Kolsisinin yazili olarak kayda ge¢mesi muhtemelen

le (ac1 ¢igdem) bitkisinin toprak altinda kalan sogan kismi  Ebers papiriisii ile baslar (MO 1500). Baslangicta katartik
ve zambakgillerden Gloriosa superba kolsisin igerir. Act  olarak ve daha sonralari artikiiler agrilar icin kullanildig

¢igdemin yaprak ve ¢iceklerinde de bir miktar kolsisin bu-  anlagilmaktadir."” Bugiinkii Cukurova bélgesinde dogan

lundugu i¢in insan ve hayvanlarda ciddi zehirlenmelere ve  (MS 40-90 yillari, Anazarbus, Kilikya) ve Roma’da askeri

olimlere neden olabilir. “Colchicum” adi bu bitkilerin ~ hekim olarak calisan Yunanli botanik¢i Pedanius Diosco-

bolca bulundugu ve giiniimiiz Giircistan topraklarinda  rides, “colchicum” dahil yaklagik 600 bitkinin tanimini De
bulunan efsanevi Colchis vadisinden gelmektedir. Materia Medica (Tibbi Maddelere Dair) isimli 5 ciltik ki-
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Sekil 1. Kolsisinin kimyasal yapisi.

tabinda mitkemmel bir sekilde yapmus ve bu kitap 16. yiiz-
yila kadar temel referans olmustur.* Yine Anadolu toprak-
larindan (Aydin ili) Tralles’li Alexander (525-605), “colchi-
cum”™u artikiiler orijinli agrilarin tedavisinde 6nermistir.
Daha sonraki dénemlerde Baron von Storck (1763), “colc-
hicum™un gut ve 6dem tedavisinde etkin oldugunu bildir-
mis, kendisi de gut hastast olan Benjamin Franklin (1706-
1790) “colchicum™u ABD’ye tanitan kisi olmustur. Pelleti-
er ve Caventou (1820) “colchicum”dan kolsisini izole et-
miglerdir."” Tlacin kimyasal yapist ancak 1955 yilinda belir-
lenmigtir (Corrodi ve Hardegger). Merck’s Manual of the
Materia Medica’nin 1899 yili baskust sayfa 29°da “Colchici-
ne Merck.-Cryst.”nin romatizma, gut, tiremi, kronik siya-
tik, astma ve serebral konjesyonda kullanilabilecegi; 6neri-
len dozun giinde 2-3’e bolinerek toplam 1/120-1/30 grain
(0.5-2 mg) oldugu yazilmistir.

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaliginin bilinen tek etkin
ilac1 kolsisindir. Oysa E. Sohar ve ark.’nin 1967 tarihli, ko-
nunun baglica kaynak yayinlarindan biri olan yazisinda oral
ve intravenoz kolsisin denenmis fakat yarar saglamamus
ilaclar arasinda zikredilmektedir.”” Bu olumsuz sonucun
olast nedeni ilacin onceleri salt akut atak dénemlerinde
kullanilmast olabilir. 1972 yilinda, eszamanli olarak Bos-
ton’dan S.E. Goldfinger 5 hastada ve Istanbul Universite-
si'nden E. Ozkan ve ark. 14 hastada elde ettikleri olumlu
sonuglart ayri ayr1 yaymlamuglardir.”” Bu tarihten sonra
kolsisin AAA tedavisinde temel ila¢ olmustur. 1986’da D.
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Zemer ve ark. tarafindan yaymlanan ¢alisma kolsisin kulla-
mminin amiloidoz gelismesini engelledigini kanitlamigtir.”

Kolsisin Farmakokinetigi

Kolsisin notral ve liposolubl bir trisiklik alkaloiddir
(Sekil 1). Albumine disiik affiniteyle baglanir (%32), biyo-
yararlanim oran1 % 50’den azdir. Oral tabletleri 0.5, 0.6 ve-
ya 1.0 mg olarak tretilmektedir; intravendz formu toksisi-
te riski nedeniyle terk edilmektedir.””

Tlacin absorbsiyonu jejunum ve &zellikle ileumda ol-
maktadir. Oral alimda Thmax 0.5-2 saattir, 6 saat sonra en-
terohepatik dolagimdan dolayz ikinci bir zirve yapar. Esas
olarak karacigerde sitokrom P450 sistemi (CYP 3A4 izo-
formu) yoluyla ve colchicine, demethylcolchicine veya
colchicine glucuronide olarak atilir. Tlacin yaklagik %20-
30’u da idrarla atilir.” Kolsisin ile ortak metabolizma yo-
lunu kullandiklar igin interaksiyona girebilecek ilaclar
Tablo 1’de gosterilmistir.

Kolsisinin terapotik indeksi diisiiktiir; dengeye ulagug:
zamanki plazma konsantrasyonu 0.5-3 ng/mL’dir ve toksi-
site 3 ng/mL’den itibaren goriliir. Ortalama T2 oral alim-
dan sonra 9-16 saattir. T2 renal veya hepatik yetmezlikte
2-3 kat, ikisinde birden yetmezlik varsa 10 kat uzar.

Kolsisin anneden fetiise ve siite gecer. Son yillarda ar-
tan sayidaki gézlemlere gore gebelerde kolsisin kullanimi
teratojenik degildir. Anne siitinden bebege gecen kolsisi-
nin kayda deger bir sorun yaratmadig bilinmektedir.”""

*Bu ilging kitabin 1655 yilinda yapilmis Ingilizce ceviri metnine su baglantidan ulasilabilir: http://www.therenaissanceman.org/images/DIOSCORIDES-Books_2_-_4.doc

4. kitap, bolum 84.
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Etki Mekanizmasi

Kolsisin tubuline baglanarak onun yeni mikrotubulle-
re polimerize olmasini engeller (anti-mitotik etki), mem-
branlardaki adhezyon molekillerinin ekspresyonunu
azaltir (E-selektinler ve L-selektinler) ve notrofil kemo-
taksisini inhibe eder."” Yakin gecmiste yayinlanan bir ¢a-
ligmada kolsisinin purinerjik reseptorlerden P2X grubun-
da caspase-1 matiirasyonu ve IL-1f salimi i¢in gerekli
olan “pore” olusumunu engelleyerek anti-inflamatuvar
bir etki gosterdigi bildirilmistir."” Kolsisinin intraselliiler
diizeyi notrofillerde diger hiicrelerden daha yiiksektir.
Bunun nedeni nétrofillerde P-glycoprotein efflux pom-
pasmin bulunmamasi olabilir."”

Gut Hastaliginda Kolsisin Kullanimi ve
Dozaji

Kolsisinin akut artrit déneminde etkinligi kesindir.
Tedaviye olabildigi kadar erken atak evresinde baglanma-
l1, 0.5 mg oral tabletler saat bag1 1 adet ve hasta rahatla-
yana kadar ya da gastrointestinal yan etkiler belirene ka-
dar devam edilmelidir (toplam 6-8 tablet). Hipertrisemi
tedavisi sirasinda olusabilecek alevlenmelere kars: iyi bir
engelleyici ajan olarak kullanilabilir (1.0-1.5 mg/giin).
Sirekli kullaniminm etkinligi tartismalidir. Yagl hasta-
larda ilag interaksiyonlari ve artan toksisite riski nedeniy-

le daha dikkatli olmak gerekir."""

Ailevi Akdeniz Atesi Hastaliginda
Kolsisin Kullanimi ve Dozaji

Kolsisinin mutlak endike oldugu tek hastalik AAA’dur.
Yetigkinlerde 1.5-2.0 mg/giin sabah-aksam seklinde veri-
lebilir. Giinliik dozu tek seferde almak da muhtemelen so-
runsuzdur. Kolsisin dozu gecici olarak (veya nadiren
stirekli) 2.5-3.0 mg/giin olabilir. Atag: presipite edebilecek
etkenler 6nceden kestirilebiliyorsa birka¢ giin 6nceden
doz artigt uygun olur (Tablo 2). Bobrek yetmezligi varsa
(GFR <10 mL/dk) ila¢ dozu 1.0 mg/giin olmalidir, karaci-
ger yetmezligi icin kesin bir rehber olmamakla beraber
ag1r hastalarda dozu yari yariya azaltmak uygun olacakur.

Cocuklarda kolsisin dozaji; 5 yagindan kiiciikler icin 0.5
mg, 5-10 yas icin 1.0-1.5 mg ve 10 yagindan biiyiikler i¢in
1.5-2.0 mg’dur, 2.0 mg ile yanit alinmanusgsa doz artist ya-
rarlt olmamugtir."” Bir diger aragtirmada pediatrik yas gru-
bunda dozaj saptamast i¢in viicut yiizol¢iimii de kullanilmig
ve ortalama doz 0.03+0.02 mg/kg/giin ve 1.16+0.45 mg/
m’/giin olarak verilmistir. Bes yasindan kiiciik ¢ocuklarda
bazen 0.07 mg/kg/giin veya 1.9 mg/m*/giin gibi yiiksek
dozlarin gerekli olabilecegi ayni yazida belirtilmistir."”
Diizenli bir kolsisin tedavisi uygulanan ¢ocuklarmn kilo ve
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Tablo 1. CYP 3A4 ile ilintili ilac etkilesimleri.

Kompetitérler inhibitorler

e Diltiazem e Diltiazem

e Estrojen e Eritromisin

e Eritromisin o Greyfurt suyu
o Nifedipin o Ketokonazol
o Statinler e Klaritromisin

e Terfenadin

Tablo 2. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda ataklari provoke edebilecek
etkenler.

o Agrr fiziksel yorgunluk yapan eylemler
e Stres (sinav, 6nemli bir gérisme vs)

* Menstruasyon

e Soguga maruz kalma

e Uzun suren yolculuklar

o Infeksiyonlar

hemogram degerlerinde belirgin diizelmeler (hemoglobin-
de ortalama 1.0 g/dL artig) saptanmugtir.””

Amiloidoz Gelismis AAA Hastalarinda
Kolsisin Kullanimi

Kolsisin amiloidozlu AAA hastalarinda proteiniiriyi
azaltmaktadir.”” Kesin kanit olmamakla beraber genel ka-
1 amiloidoz gelistikten sonra bile kolsisin kullanimiyla
hastaligin gelismesinin daha yavas olacag: seklindedir, bu-
nun i¢in de hastanin ilac1 tolere edebilecegi en yiiksek doz-
da kullanmas: 6nerilir. Kisisel kanimea, 2.0 mg/giin ile ye-
tinmemek ve 2.5 mg/giin dozunu hedeflemek uygun ola-
caktr. Amiloidoz nedeniyle renal transplantasyon yapilan
AAA hastalar1 da kolsisini 2.0 mg/giin kullanmalidir, daha
diisiik dozlarla ataklar kontrol altina alinmis bile olsa bu
doza bagl kalinmalidir.”” Hastanin kullanmakta oldugu
diger ilaclar (olasi ilag interaksiyonu) veya yiiksek serum
kreatinin diizeyi nedeniyle dozu azaltmak gerekebilir.

Diger Endikasyonlar

Kolsisinin gut ve AAA’den bagka endike olabilecegi
hastaliklar Tablo 3’de gésterilmistir. Beh¢et sendromun-
da tek ajan olarak etkinligi sinirlidir, idame tedavisinde
kombinasyonlarin iginde yararli olabilir.*** Kolsisin,
Behget sendromunun her ¢esit bulgusu icin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen alti aylik ve kiictik sayida bir hasta
grubunda (n=35) ve tilkemizdeki ilk plasebo kontrollii bir
ila¢ caligmasinda, sadece eritema nodosum ve artraljiye
faydali oldugu gésterilmistir.”” Daha sonra iki sene siireli
ve 116 hasta tizerinde yapilan bir aragurmada, deri lezyon-



lar1 ve eklem yakinmalar1 olan erkek ve kadinlar ayr1 ayri
degerlendirilmis; giinliik 1-2 mg kolsisinin erkeklerde sa-
dece artrite, kadinlarda ise artrit yaninda genital ilser ve
eritema nodosumda da plaseboya karg1 anlamli olarak et-
kili oldugu gosterilmistir.”” Kolsisin Behget sendromunun
diger lezyonlari icin ¢alistlmamugstir. Primer bilyer sirozda
etkili olsa da metotreksattan daha zayif kalmigtir.”** Klinik
belirtileri AAA hastaligini kismen andiran ve ayirici tanida
bazi zorluklara yol acan PFAPA (periodic fever, aphthous sto-
matitis, pharyngitis and adenitis) hastahginda kolsisin atak
aralarini uzatarak yararll bulunmustur; bu gozlem tami
kargasasina da olumsuz etki yapabilir."”

Kolsisinin Yan Etkileri

Genellikle ilacin ilk yan etkileri gastrointestinal sis-
temden baglamakta (bulanti, kusma, karinda kramp ve di-
yare) ve belki de boylece daha yiiksek dozlara ¢ikilarak fa-
talite riski yiiksek yan etkilerin olusmasini engellemekte-
dir. Oliimle sonuglanan tedavi olgularinin ¢ogu intrave-
noz kolsisin uygulanan hastalar arasinda olmaktadir. Bu-
nun bir nedeni parenteral uygulamada gastrointestinal
yan etki potansiyelinin diisiik kalmasi olabilir. Bazi hasta-
larda gorilen ve tedaviyi engelleyebilen kronik diyare
laktozdan arinmig diyetle azalabilir.

Kolsisine bagli miyopati genellikle yiiksek riskli hasta-
larda gorilir, ilag etkilegsimleri hatirda tutulmalidir. Na-
diren, goriiniirde hi¢bir predispozisyonu olmayan hasta-
larda da miyopati olusabilir.”**” Siddetli proksimal giig-
stizliik, artmig kreatin kinaz (CPK) diizeyleriyle tani ko-
nur ve kolsisin kesildikten 4-6 hafta i¢inde timiiyle diize-
lir. Noropati (disestesia, azalmig tendon refleksleri) klinik
olarak daha siliktir fakat diizelme daha yavas ve bazen tam
degildir. Daha agir durumlarda asending paralizi, deliri-
um ve koma goriilebilir."™

Tlag interaksiyonlart kolsisin kullanan hastalarda mi-
yonoropatinin baglica nedenidir ve 6zellikle tedavi alan
AAA hasta popiilasyonunun yas ortalamasi yiikseldikce bu
gibi sorunlarin artma olasiligi vardir. Nitekim kolsisin ile
pravastatin dahil olmak iizere biitiin statinlerle miyopati
ve rabdomyoliz seklinde toksisite bildirilmistir.”"* Mak-
rolid grubu antibiyotiklerde de ilag interaksiyonuyla tok-
sisite riski yiiksektir.

Her ne kadar terap6tik dozlarda nadir olsalar da l6ko-
peni, trombositopeni ve hemolitik anemi gibi hematolo-
jik yan etkiler goriilebilir. Ayrica dokinti, istah artist
(~%0.2), hafif alopesi (~%0.2) goriilebilir. Total alopesi
agir intoksikasyondan 10-14 giin sonra ortaya cikar ve
tedricen tiimiiyle diizelmesi kuraldir. Kolsisin toksisite
riskinin 6zellikle yiiksek oldugu bireyler Tablo 4’de gos-
terilmigtir.
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Tablo 3. Kolsisinin gut ve ailevi Akdeniz atesinden baska endike
olabilecegdi hastaliklar.

e Behcet sendromu

e Primer bilyer siroz

e Skleroderma

o |diopatik pulmoner fibrozis
e Rekurren perikardit

o Muckle-Wells sendromu

e Epidermolysis bullosa acquisita, cocukluk cagi linear IgA bullous
dermatosis hastaligi gibi bazi dermatozlar.

e PFAPA (Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis)

Tablo 4. Kolsisin toksisite riskinin dzellikle ytksek oldugu bireyler.

o Yaslilar

e [ntraventz uygulama

e Renal yetmezlik

e Hepatik yetmezlik

o Asiri sayida ek doz alanlar

e Eszamanli siklosporin kullanan hastalar

Kolsisine Yetersiz Yanit ve
Tedaviye Direng

Bu gibi durumlarda olasi nedenler olarak disiik teda-
vi uyumu, asir1 yan etki profili, genetik olarak emilim ve-
ya hiicre icine transport defektleri (6rn. ABCB1 gen po-
limorfizmi), M694V homozigozite ve kolsisinin diger
ilaclarla etkileserek hizli elimine olmast sayilabilir.” "

Tlaca diren¢ konusunda ortak bir kriter heniiz saptan-
mamis ve ACR tarafindan romatoid artritte kullanilan 20,
50 ve 70 yontemi 6nerilmistir.”” Ulkemizde baslatilan ca-
ligmalarla hi¢ olmazsa Tiirk hekimleri i¢in ortak kriterle-
rin saptanmast miimkiin olacaktir.

Fatal Kolsisin Zehirlenmesi

Genellikle intihar kastiyla, seyrek olarak kaza eseri ve-
ya iatrojeniktir. Bildirilen lethal dozlarin dagilimi ¢ok ge-
nis olup 0.5 mg/kg’dan disiik dozdan sonra sagkalim
%100, 0.5-0.8 mg/kg’dan sonra mortalite %10, 0.8 mg/kg
dozdan sonra ise %100 olarak verilen rakamlar kesin de-
gildir. Buna kargilik 40 mg’dan fazla kolsisin alan hastada
oliim olasiligi yiiksektir.*” Ulkemizde satilan preparatlarin
emniyetli kapak icermemesi kii¢lik cocuklarin ilaca ulaga-
bilme riskini arttirmaktadir.

Erken evrede (2-24 saat) gastrointestinal belirtiler ve
lokositoz; ikinci evrede (1-7 giin) respiratuvar distres,
kardiovaskiiler kollaps, paralitik ileus, rabdomiyoliz ve re-
nal yetmezlik, delirium ve koma gortilebilir. Lokopeni,



trombositopeni, hipokalsemi, hiponatremi, metabolik
asidoz ayni1 donemde siktuir. Diizelme evresinde (7-14
giin) total alopesi ve “rebound” lokositoz goriilecektir.
Bir otopsi raporunda ilacin 6zellikle bébrek, karaciger ve
kalbde yogunlastig: bildirilmistir; nitekim ¢ok yiksek
dozda olmayan ilagla zehirlenmis hastalarda bile ani kar-
diovaskiiler kollaps goriilebildigi i¢in dikkatle izlenmeleri
gerekir.""* Mortalite riski agisindan doz kadar tedaviye
ge¢ baglanmast da 6nem tagimaktadir, gec gelen hastalar
bazen daha diisiik dozlarda dahi kaybedilebilir."” Toplam
20 mg kolsisin almasina ragmen exitus olan bir hastada
olast lethal intoksikasyon nedeni atorvastatin ile beraber
alinmas olarak yorumlanmigtir.™

Kolsisin Zehirlenmesinin Tedavisi

Esas olarak semptomatik ve supportifdir. Erken evre-
de akdif karbon verilebilir ama paralitik ileus varsa kon-
trendikedir. Lokopeni varsa G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor) distnilebilir. Deneysel olarak antikol-
sisin antikorlar1 (keciden elde edilen kolsisine 6zgii Fab
fragmanlari) yaymlanmissa da daha sonraki yillarda yeni-
lenmemistir.™®’

Kolsisin Kullanan AAA Hastasinin
Izlenmesi

Klinik yanit tatminkar ise hastanin 6-12 ayda bir kez
hemogram, AST, ALT, kreatinin, CRP ve basit idrar in-
celemesi ile izlenmesi; 2 yilda bir B12 diizeyine bakilma-
s1 yeterlidir.

Klinik olarak iyi yanit veren hastalarda bile atak dist
donemlerde akut faz reaktanlari normal degerlerin tstiin-
de seyredebilmektedir. Bu bulgunun uzun erimde amiloi-
doz gelismesi veya aterosklerozun akselere olmas gibi et-
kileri kesin olarak bilinmemektedir. Hastalarda serum
CRP ve SAA 6lciimleriyle tedavinin “optimize” edilmesi
uygun olabilir."*""

Sonuc

Kolsisin etkin bir anti-inflamatuvar ilagtir. Genellikle
emniyetlidir ama terap6tik indeksinin disiik olmast nede-
niyle dikkat edilmesi gerekir. Bagka ilaclarla etkilesme
potansiyeli akilda tutulmalidir.
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