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Kolflisin insanlar›n yüzy›llardan beri bitkilerden elde
ederek kulland›¤› bir ilaçt›r. Özellikle Colchicum autumna-
le (ac› çi¤dem) bitkisinin toprak alt›nda kalan so¤an k›sm›
ve zambakgillerden Gloriosa superba kolflisin içerir. Ac›
çi¤demin yaprak ve çiçeklerinde de bir miktar kolflisin bu-
lundu¤u için insan ve hayvanlarda ciddi zehirlenmelere ve
ölümlere neden olabilir. “Colchicum” ad› bu bitkilerin
bolca bulundu¤u ve günümüz Gürcistan topraklar›nda
bulunan efsanevi Colchis vadisinden gelmektedir. 

Kolflisinin Tarihçesi
Kolflisinin yaz›l› olarak kayda geçmesi muhtemelen

Ebers papirüsü ile bafllar (MÖ 1500). Bafllang›çta katartik
olarak ve daha sonralar› artiküler a¤r›lar için kullan›ld›¤›
anlafl›lmaktad›r.[1] Bugünkü Çukurova bölgesinde do¤an
(MS 40-90 y›llar›, Anazarbus, Kilikya) ve Roma’da askeri
hekim olarak çal›flan Yunanl› botanikçi Pedanius Diosco-
rides, “colchicum” dahil yaklafl›k 600 bitkinin tan›m›n› De
Materia Medica (T›bbi Maddelere Dair) isimli 5 ciltlik ki-
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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

Özet

Eski ve etkin bir anti-inflamatuvar ilaç olan kolflisin, k›smen tera-
pötik indeksinin düflük olmas› ve ciddi toksisite potansiyeli nede-
niyle, genifl bir kullan›m alan› bulamam›flt›r. Ailevi Akdeniz atefli
hastal›¤›nda sürekli ve gut hastal›¤›n›n akut atak döneminde kesin
endikedir; di¤er endikasyon alanlar› o kadar kesin de¤ildir. Son on
y›lda ilac›n etki mekanizmas›, özellikle çocuklarda ve gebelerde
kullan›m ilkeleri, yetersiz yan›t ve tedaviye dirençli hastalar›n ta-
n›mlanmas› gibi konularda geliflmeler olmufltur. Beri yandan kolfli-
sin kullanan yafll› hastalardaki göreceli art›fl ve makrolid grubu an-
tibiyotiklerle statinlerin yayg›n kullan›m›yla ilintili ilaç interaksiyon-
lar› ciddi toksisite sorunlar›na yol açabilmektedir. 

Anahtar sözcükler: Kolflisin, ailevi Akdeniz atefli, gut, kolflisin ze-
hirlenmesi

Bu makale XII. Ulusal Romatoloji Kongresi’nde (16-20 Ekim 2011, Antalya) sunulmufltur.
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fiekil 1. Kolflisinin kimyasal yap›s›.

tab›nda mükemmel bir flekilde yapm›fl ve bu kitap 16. yüz-
y›la kadar temel referans olmufltur.* Yine Anadolu toprak-
lar›ndan (Ayd›n ili) Tralles’li Alexander (525-605), “colchi-
cum”u artiküler orijinli a¤r›lar›n tedavisinde önermifltir.
Daha sonraki dönemlerde Baron von Störck (1763), “colc-
hicum”un gut ve ödem tedavisinde etkin oldu¤unu bildir-
mifl, kendisi de gut hastas› olan Benjamin Franklin (1706-
1790) “colchicum”u ABD’ye tan›tan kifli olmufltur. Pelleti-
er ve Caventou (1820) “colchicum”dan kolflisini izole et-
mifllerdir.[1] ‹lac›n kimyasal yap›s› ancak 1955 y›l›nda belir-
lenmifltir (Corrodi ve Hardegger). Merck’s Manual of the
Materia Medica’n›n 1899 y›l› bask›s› sayfa 29’da “Colchici-
ne Merck.-Cryst.”nin romatizma, gut, üremi, kronik siya-
tik, astma ve serebral konjesyonda kullan›labilece¤i; öneri-
len dozun günde 2-3’e bölünerek toplam 1/120-1/30 grain
(0.5-2 mg) oldu¤u yaz›lm›flt›r.

Ailevi Akdeniz atefli (AAA) hastal›¤›n›n bilinen tek etkin
ilac› kolflisindir. Oysa E. Sohar ve ark.’n›n 1967 tarihli, ko-
nunun bafll›ca kaynak yay›nlar›ndan biri olan yaz›s›nda oral
ve intravenöz kolflisin denenmifl fakat yarar sa¤lamam›fl
ilaçlar aras›nda zikredilmektedir.[2] Bu olumsuz sonucun
olas› nedeni ilac›n önceleri salt akut atak dönemlerinde
kullan›lmas› olabilir. 1972 y›l›nda, eflzamanl› olarak Bos-
ton’dan S.E. Goldfinger 5 hastada ve ‹stanbul Üniversite-
si’nden E. Özkan ve ark. 14 hastada elde ettikleri olumlu
sonuçlar› ayr› ayr› yay›nlam›fllard›r.[3,4] Bu tarihten sonra
kolflisin AAA tedavisinde temel ilaç olmufltur. 1986’da D.

Zemer ve ark. taraf›ndan yay›nlanan çal›flma kolflisin kulla-
n›m›n›n amiloidoz geliflmesini engelledi¤ini kan›tlam›flt›r.[5]

Kolflisin Farmakokineti¤i
Kolflisin nötral ve liposolubl bir trisiklik alkaloiddir

(fiekil 1). Albümine düflük affiniteyle ba¤lan›r (%32), biyo-
yararlan›m oran› %50’den azd›r. Oral tabletleri 0.5, 0.6 ve-
ya 1.0 mg olarak üretilmektedir; intravenöz formu toksisi-
te riski nedeniyle terk edilmektedir.[6,7]

‹lac›n absorbsiyonu jejunum ve özellikle ileumda ol-
maktad›r. Oral al›mda Tmax 0.5-2 saattir, 6 saat sonra en-
terohepatik dolafl›mdan dolay› ikinci bir zirve yapar. Esas
olarak karaci¤erde sitokrom P450 sistemi (CYP 3A4 izo-
formu) yoluyla ve colchicine, demethylcolchicine veya
colchicine glucuronide olarak at›l›r. ‹lac›n yaklafl›k %20-
30’u da idrarla at›l›r.[8] Kolflisin ile ortak metabolizma yo-
lunu kulland›klar› için interaksiyona girebilecek ilaçlar
Tablo 1’de gösterilmifltir.

Kolflisinin terapötik indeksi düflüktür; dengeye ulaflt›¤›
zamanki plazma konsantrasyonu 0.5-3 ng/mL’dir ve toksi-
site 3 ng/mL’den itibaren görülür. Ortalama T1/2 oral al›m-
dan sonra 9-16 saattir. T1/2 renal veya hepatik yetmezlikte
2-3 kat, ikisinde birden yetmezlik varsa 10 kat uzar.

Kolflisin anneden fetüse ve süte geçer. Son y›llarda ar-
tan say›daki gözlemlere göre gebelerde kolflisin kullan›m›
teratojenik de¤ildir. Anne sütünden bebe¤e geçen kolflisi-
nin kayda de¤er bir sorun yaratmad›¤› bilinmektedir.[9-11]

*Bu ilginç kitab›n 1655 y›l›nda yap›lm›fl ‹ngilizce çeviri metnine flu ba¤lant›dan ulafl›labilir: http://www.therenaissanceman.org/images/DIOSCORIDES-Books_2_-_4.doc
4. kitap, bölüm 84.
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Etki Mekanizmas›
Kolflisin tubuline ba¤lanarak onun yeni mikrotubulle-

re polimerize olmas›n› engeller (anti-mitotik etki), mem-
branlardaki adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu
azalt›r (E-selektinler ve L-selektinler) ve nötrofil kemo-
taksisini inhibe eder.[12] Yak›n geçmiflte yay›nlanan bir ça-
l›flmada kolflisinin purinerjik reseptörlerden P2X grubun-
da caspase-1 matürasyonu ve IL-1β sal›m› için gerekli
olan “pore” oluflumunu engelleyerek anti-inflamatuvar
bir etki gösterdi¤i bildirilmifltir.[13] Kolflisinin intrasellüler
düzeyi nötrofillerde di¤er hücrelerden daha yüksektir.
Bunun nedeni nötrofillerde P-glycoprotein efflux pom-
pas›n›n bulunmamas› olabilir.[14]

Gut Hastal›¤›nda Kolflisin Kullan›m› ve 
Dozaj›
Kolflisinin akut artrit döneminde etkinli¤i kesindir.

Tedaviye olabildi¤i kadar erken atak evresinde bafllanma-
l›, 0.5 mg oral tabletler saat bafl› 1 adet ve hasta rahatla-
yana kadar ya da gastrointestinal yan etkiler belirene ka-
dar devam edilmelidir (toplam 6-8 tablet). Hiperürisemi
tedavisi s›ras›nda oluflabilecek alevlenmelere karfl› iyi bir
engelleyici ajan olarak kullan›labilir (1.0-1.5 mg/gün).
Sürekli kullan›m›n›n etkinli¤i tart›flmal›d›r. Yafll› hasta-
larda ilaç interaksiyonlar› ve artan toksisite riski nedeniy-
le daha dikkatli olmak gerekir.[15,16]

Ailevi Akdeniz Atefli Hastal›¤›nda 
Kolflisin Kullan›m› ve Dozaj›
Kolflisinin mutlak endike oldu¤u tek hastal›k AAA’d›r.

Yetiflkinlerde 1.5-2.0 mg/gün sabah-akflam fleklinde veri-
lebilir. Günlük dozu tek seferde almak da muhtemelen so-
runsuzdur. Kolflisin dozu geçici olarak (veya nadiren
sürekli) 2.5-3.0 mg/gün olabilir. Ata¤› presipite edebilecek
etkenler önceden kestirilebiliyorsa birkaç gün önceden
doz art›fl› uygun olur (Tablo 2). Böbrek yetmezli¤i varsa
(GFR <10 mL/dk) ilaç dozu 1.0 mg/gün olmal›d›r, karaci-
¤er yetmezli¤i için kesin bir rehber olmamakla beraber
a¤›r hastalarda dozu yar› yar›ya azaltmak uygun olacakt›r.

Çocuklarda kolflisin dozaj›; 5 yafl›ndan küçükler için 0.5
mg, 5-10 yafl için 1.0-1.5 mg ve 10 yafl›ndan büyükler için
1.5-2.0 mg’d›r, 2.0 mg ile yan›t al›nmam›flsa doz art›fl› ya-
rarl› olmam›flt›r.[17] Bir di¤er araflt›rmada pediatrik yafl gru-
bunda dozaj saptamas› için vücut yüzölçümü de kullan›lm›fl
ve ortalama doz 0.03±0.02 mg/kg/gün ve 1.16±0.45 mg/
m2/gün olarak verilmifltir. Befl yafl›ndan küçük çocuklarda
bazen 0.07 mg/kg/gün veya 1.9 mg/m2/gün gibi yüksek
dozlar›n gerekli olabilece¤i ayn› yaz›da belirtilmifltir.[18]

Düzenli bir kolflisin tedavisi uygulanan çocuklar›n kilo ve

hemogram de¤erlerinde belirgin düzelmeler (hemoglobin-
de ortalama 1.0 g/dL art›fl) saptanm›flt›r.[19]

Amiloidoz Geliflmifl AAA Hastalar›nda 
Kolflisin Kullan›m›
Kolflisin amiloidozlu AAA hastalar›nda proteinüriyi

azaltmaktad›r.[20] Kesin kan›t olmamakla beraber genel ka-
n› amiloidoz gelifltikten sonra bile kolflisin kullan›m›yla
hastal›¤›n geliflmesinin daha yavafl olaca¤› fleklindedir, bu-
nun için de hastan›n ilac› tolere edebilece¤i en yüksek doz-
da kullanmas› önerilir. Kiflisel kan›mca, 2.0 mg/gün ile ye-
tinmemek ve 2.5 mg/gün dozunu hedeflemek uygun ola-
cakt›r. Amiloidoz nedeniyle renal transplantasyon yap›lan
AAA hastalar› da kolflisini 2.0 mg/gün kullanmal›d›r, daha
düflük dozlarla ataklar kontrol alt›na al›nm›fl bile olsa bu
doza ba¤l› kal›nmal›d›r.[21] Hastan›n kullanmakta oldu¤u
di¤er ilaçlar (olas› ilaç interaksiyonu) veya yüksek serum
kreatinin düzeyi nedeniyle dozu azaltmak gerekebilir. 

Di¤er Endikasyonlar
Kolflisinin gut ve AAA’den baflka endike olabilece¤i

hastal›klar Tablo 3’de gösterilmifltir. Behçet sendromun-
da tek ajan olarak etkinli¤i s›n›rl›d›r, idame tedavisinde
kombinasyonlar›n içinde yararl› olabilir.[22,23] Kolflisin,
Behçet sendromunun her çeflit bulgusu için yayg›n olarak
kullan›lmas›na ra¤men alt› ayl›k ve küçük say›da bir hasta
grubunda (n=35) ve ülkemizdeki ilk plasebo kontrollü bir
ilaç çal›flmas›nda, sadece eritema nodosum ve artraljiye
faydal› oldu¤u gösterilmifltir.[24] Daha sonra iki sene süreli
ve 116 hasta üzerinde yap›lan bir araflt›rmada, deri lezyon-

Kompetitörler ‹nhibitörler

• Diltiazem • Diltiazem

• Estrojen • Eritromisin

• Eritromisin • Greyfurt suyu

• Nifedipin • Ketokonazol

• Statinler • Klaritromisin

• Terfenadin

Tablo 1. CYP 3A4 ile ilintili ilaç etkileflimleri.

• A¤›r fiziksel yorgunluk yapan eylemler

• Stres (s›nav, önemli bir görüflme vs)

• Menstruasyon

• So¤u¤a maruz kalma

• Uzun süren yolculuklar

• ‹nfeksiyonlar

Tablo 2. Ailevi Akdeniz atefli hastal›¤›nda ataklar› provoke edebilecek
etkenler.



lar› ve eklem yak›nmalar› olan erkek ve kad›nlar ayr› ayr›
de¤erlendirilmifl; günlük 1-2 mg kolflisinin erkeklerde sa-
dece artrite, kad›nlarda ise artrit yan›nda genital ülser ve
eritema nodosumda da plaseboya karfl› anlaml› olarak et-
kili oldu¤u gösterilmifltir.[25] Kolflisin Behçet sendromunun
di¤er lezyonlar› için çal›fl›lmam›flt›r. Primer bilyer sirozda
etkili olsa da metotreksattan daha zay›f kalm›flt›r.[26] Klinik
belirtileri AAA hastal›¤›n› k›smen and›ran ve ay›r›c› tan›da
baz› zorluklara yol açan PFAPA (periodic fever, aphthous sto-
matitis, pharyngitis and adenitis) hastal›¤›nda kolflisin atak
aralar›n› uzatarak yararl› bulunmufltur; bu gözlem tan›
kargaflas›na da olumsuz etki yapabilir.[27]

Kolflisinin Yan Etkileri
Genellikle ilac›n ilk yan etkileri gastrointestinal sis-

temden bafllamakta (bulant›, kusma, kar›nda kramp ve di-
yare) ve belki de böylece daha yüksek dozlara ç›k›larak fa-
talite riski yüksek yan etkilerin oluflmas›n› engellemekte-
dir. Ölümle sonuçlanan tedavi olgular›n›n ço¤u intrave-
nöz kolflisin uygulanan hastalar aras›nda olmaktad›r. Bu-
nun bir nedeni parenteral uygulamada gastrointestinal
yan etki potansiyelinin düflük kalmas› olabilir. Baz› hasta-
larda görülen ve tedaviyi engelleyebilen kronik diyare
laktozdan ar›nm›fl diyetle azalabilir. 

Kolflisine ba¤l› miyopati genellikle yüksek riskli hasta-
larda görülür, ilaç etkileflimleri hat›rda tutulmal›d›r. Na-
diren, görünürde hiçbir predispozisyonu olmayan hasta-
larda da miyopati oluflabilir.[28,29] fiiddetli proksimal güç-
süzlük, artm›fl kreatin kinaz (CPK) düzeyleriyle tan› ko-
nur ve kolflisin kesildikten 4-6 hafta içinde tümüyle düze-
lir. Nöropati (disestesia, azalm›fl tendon refleksleri) klinik
olarak daha siliktir fakat düzelme daha yavafl ve bazen tam
de¤ildir. Daha a¤›r durumlarda asending paralizi, deliri-
um ve koma görülebilir.[30]

‹laç interaksiyonlar› kolflisin kullanan hastalarda mi-
yonöropatinin bafll›ca nedenidir ve özellikle tedavi alan
AAA hasta popülasyonunun yafl ortalamas› yükseldikçe bu
gibi sorunlar›n artma olas›l›¤› vard›r. Nitekim kolflisin ile
pravastatin dahil olmak üzere bütün statinlerle miyopati
ve rabdomyoliz fleklinde toksisite bildirilmifltir.[31-34] Mak-
rolid grubu antibiyotiklerde de ilaç interaksiyonuyla tok-
sisite riski yüksektir.

Her ne kadar terapötik dozlarda nadir olsalar da löko-
peni, trombositopeni ve hemolitik anemi gibi hematolo-
jik yan etkiler görülebilir. Ayr›ca döküntü, ifltah art›fl›
(~%0.2), hafif alopesi (~%0.2) görülebilir. Total alopesi
a¤›r intoksikasyondan 10-14 gün sonra ortaya ç›kar ve
tedricen tümüyle düzelmesi kurald›r. Kolflisin toksisite
riskinin özellikle yüksek oldu¤u bireyler Tablo 4’de gös-
terilmifltir.

Kolflisine Yetersiz Yan›t ve 
Tedaviye Direnç
Bu gibi durumlarda olas› nedenler olarak düflük teda-

vi uyumu, afl›r› yan etki profili, genetik olarak emilim ve-
ya hücre içine transport defektleri (örn. ABCB1 gen po-
limorfizmi), M694V homozigozite ve kolflisinin di¤er
ilaçlarla etkileflerek h›zl› elimine olmas› say›labilir.[35-38]

‹laca direnç konusunda ortak bir kriter henüz saptan-
mam›fl ve ACR taraf›ndan romatoid artritte kullan›lan 20,
50 ve 70 yöntemi önerilmifltir.[39] Ülkemizde bafllat›lan ça-
l›flmalarla hiç olmazsa Türk hekimleri için ortak kriterle-
rin saptanmas› mümkün olacakt›r.

Fatal Kolflisin Zehirlenmesi
Genellikle intihar kast›yla, seyrek olarak kaza eseri ve-

ya iatrojeniktir. Bildirilen lethal dozlar›n da¤›l›m› çok ge-
nifl olup 0.5 mg/kg’dan düflük dozdan sonra sa¤kal›m
%100, 0.5-0.8 mg/kg’dan sonra mortalite %10, 0.8 mg/kg
dozdan sonra ise %100 olarak verilen rakamlar kesin de-
¤ildir. Buna karfl›l›k 40 mg’dan fazla kolflisin alan hastada
ölüm olas›l›¤› yüksektir.[40] Ülkemizde sat›lan preparatlar›n
emniyetli kapak içermemesi küçük çocuklar›n ilaca ulafla-
bilme riskini artt›rmaktad›r.

Erken evrede (2-24 saat) gastrointestinal belirtiler ve
lökositoz; ikinci evrede (1-7 gün) respiratuvar distres,
kardiovasküler kollaps, paralitik ileus, rabdomiyoliz ve re-
nal yetmezlik, delirium ve koma görülebilir. Lökopeni,
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• Yafll›lar

• ‹ntravenöz uygulama

• Renal yetmezlik

• Hepatik yetmezlik 

• Afl›r› say›da ek doz alanlar

• Eflzamanl› siklosporin kullanan hastalar

Tablo 4. Kolflisin toksisite riskinin özellikle yüksek oldu¤u bireyler.

• Behçet sendromu

• Primer bilyer siroz

• Skleroderma

• ‹diopatik pulmoner fibrozis

• Rekürren perikardit

• Muckle-Wells sendromu

• Epidermolysis bullosa acquisita, çocukluk ça¤› linear IgA bullous 
dermatosis hastal›¤› gibi baz› dermatozlar.

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

Tablo 3. Kolflisinin gut ve ailevi Akdeniz ateflinden baflka endike
olabilece¤i hastal›klar.



RAED Dergisi / RAED Journal • Cilt / Volume 4 • Say› / Issue 1 • Haziran / June 2012 15

trombositopeni, hipokalsemi, hiponatremi, metabolik
asidoz ayn› dönemde s›kt›r. Düzelme evresinde (7-14
gün) total alopesi ve “rebound” lökositoz görülecektir.
Bir otopsi raporunda ilac›n özellikle böbrek, karaci¤er ve
kalbde yo¤unlaflt›¤› bildirilmifltir; nitekim çok yüksek
dozda olmayan ilaçla zehirlenmifl hastalarda bile ani kar-
diovasküler kollaps görülebildi¤i için dikkatle izlenmeleri
gerekir.[41,42] Mortalite riski aç›s›ndan doz kadar tedaviye
geç bafllanmas› da önem tafl›maktad›r, geç gelen hastalar
bazen daha düflük dozlarda dahi kaybedilebilir.[43] Toplam
20 mg kolflisin almas›na ra¤men exitus olan bir hastada
olas› lethal intoksikasyon nedeni atorvastatin ile beraber
al›nmas› olarak yorumlanm›flt›r.[44]

Kolflisin Zehirlenmesinin Tedavisi
Esas olarak semptomatik ve supportifdir. Erken evre-

de aktif karbon verilebilir ama paralitik ileus varsa kon-
trendikedir. Lökopeni varsa G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factor) düflünülebilir. Deneysel olarak antikol-
flisin antikorlar› (keçiden elde edilen kolflisine özgü Fab
fragmanlar›) yay›nlanm›flsa da daha sonraki y›llarda yeni-
lenmemifltir.[45]

Kolflisin Kullanan AAA Hastas›n›n 
‹zlenmesi
Klinik yan›t tatminkar ise hastan›n 6-12 ayda bir kez

hemogram, AST, ALT, kreatinin, CRP ve basit idrar in-
celemesi ile izlenmesi; 2 y›lda bir B12 düzeyine bak›lma-
s› yeterlidir.

Klinik olarak iyi yan›t veren hastalarda bile atak d›fl›
dönemlerde akut faz reaktanlar› normal de¤erlerin üstün-
de seyredebilmektedir. Bu bulgunun uzun erimde amiloi-
doz geliflmesi veya aterosklerozun akselere olmas› gibi et-
kileri kesin olarak bilinmemektedir. Hastalarda serum
CRP ve SAA ölçümleriyle tedavinin “optimize” edilmesi
uygun olabilir.[46,47]

Sonuç
Kolflisin etkin bir anti-inflamatuvar ilaçt›r. Genellikle

emniyetlidir ama terapötik indeksinin düflük olmas› nede-
niyle dikkat edilmesi gerekir. Baflka ilaçlarla etkileflme
potansiyeli ak›lda tutulmal›d›r. 
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