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olşisin gut, ailevi akdeniz ateşi (FMF) ve Behçet Hastalığı’nın teda-
visinde kullanılan son derece zehirli bir alkaloiddir ve toksisitesi ne-
deniyle kullanımı sınırlıdır.1-3 Kolşisin intoksikasyonu nadir olma-

sına rağmen potansiyel olarak öldürücü bir toksikolojik acildir.4 Kemik ili-
ği aplazisi kolşisin intoksikasyonunun sık karşılaşılan bir bulgusudur. Kol-
şisin intoksikasyonuna maruz kalan hastalarda kemik iliği depresyonu,
çoklu organ komplikasyonları ve sepsis gelişmesinden dolayı morbidite ve
mortalitesi yüksektir.5,6

Kemik İliği İnhibisyonuyla Seyreden
Kolşisin İntoksikasyonunda Granülosit

Stimülan Faktör Kullanılması

ÖÖZZEETT  Kol şi sin, gut ar tri ti ve Ai le vi Ak de niz Ate şi nin te da vi sin de nons te ro id an ti inf la ma tu ar la ra al -
ter na tif ola rak kul la nı lan bir ilaç tır. Ke mik ili ği ap la zi si kol şi sin in tok si kas yo nu nun bir bul gu su dur.
Sık lık la ila cın alın ma sın dan son ra ki 3-5. gün ler de ol mak ta ve bir haf ta dan uzun sür mek te dir. Kol -
şi sin tok si si te si ne ma ruz ka lan has ta lar da ke mik ili ği dep res yo nu ya nı sı ra sep sis ve çok lu or gan
yet mez li ği ge li şe bi le ce ğin den mor bi di te ve mor ta li te yük sek tir. Öz kı yım ama cıy la, 50 adet kol şi sin
tab let (0.5 mg) alan ve yo ğun ba kım da ki ta ki bi nin 4. gü nün de ke mik ili ği dep res yo nu so nu cu pan -
si to pe ni (he mog lo bin: 9.8 gr/dL, lö ko sit: 1300/mm3, gra nu lo sit: 500/mm3, trom bo sit: 13000/mm3) ge -
li şen 28 ya şın da ka dın has ta, 4 ve 5. gün ler de ve ri len gra nü lo sit sti mü lan fak tör (GSF) ve trom bo sit
süs pan si yo nu  ile te da vi ye ya nıt ver di. GSF kul la nı mı, kol şi sin ta ra fın dan in dük le nen ke mik ili ği
dep res yo nu sü re si ni kı salt mış tır.
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tre at ment of go uty  art hri tis and Fa mi li al Me di ter ra ne an Fe ver. Bo ne mar row ap la si a is a fre qu ent
fin ding of colc hi ci ne po i so ning. This typi cally oc curs on day 3 to 5 pos tex po su re, and the blo od cell
co unts re ma in dep res sed for a we ek or mo re. Be ca u se pa ti ents suf fe ring from colc hi ci ne to xi city de-
ve lop mul tip le or gan in suf fi ci ency and sep sis, the mor bi dity and mor ta lity as so ci a ted with bo ne
mar row dep res si on is high. We  re port  a ca se of colc hi ci ne po i so ning in a 28-ye ar-old wo man who
de ve lo ped bo ne mar row sup pres si on af ter the su i ci dal in ges ti on of 50 colc hi ci ne tab lets (0.5 mg) in
her  4th day of fol low up in in ten si ve ca re unit. The panc yto pe ni a res pon ded to gra nu locy te sti mu -
la ting fac tor on the fo urth and fifth days. Use of gra nu locy te sti mu la ting fac tor to shor te ned  the
du ra ti on of  colc hi ci ne in du ced bo ne mar row dep res si on.
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Öz kı yım ama cıy la 25 mg kol şi sin alan ol gu -
muz da, yo ğun ba kım ta ki bi sı ra sın da pan si to pe ni
ge liş me si üze ri ne gra nü lo sit sti mü lan fak tör (GSF)
uy gu la ma sı yap tık. Ol gu mu zu kol şi sin in tok si kas -
yo nu ile il gi li li te ra tür ta ra ma sı ya pa rak sun ma yı
amaç la dık.

OL GU SU NU MU

Öz kı yım ama cıy la 50 adet kol şi sin tab let (Colc hi -
um Dis pert 0.5 mg) alan 28 ya şın da ka dın has ta
ilaç alı mın dan 3 sa at son ra bu lan tı ve kus ma şika -
yet le riy le acil ser vi se baş vur du. Ru tin mo ni to ri -
zas yo nu son ra sı ilk mu a ye ne sin de şu uru açık,
ko o pe re ve or yan te idi. Kan ba sın cı 100/60 mmHg,
kalp te pe atı mı 105 vu ru/da ki ka, pe ri fe rik ok si jen
sa tü ras yo nu %97 idi. Has ta ya sı vı rep las ma nı na
baş lan dı. Na zo gas trik son da ta kı la rak mi de la va jı
ve ak tif kö mür uy gu lan dı. Has ta ve ya kın la rın dan
bil gi len di ril miş onam for mu alın dık tan son ra, has -
ta yo ğun ba kım ser vi si mi ze alın dı. Yo ğun ba kım -
da ki iz lem sü re si bo yun ca has ta nın şu uru açık,
ko o pe re sey ret ti, or yan tas yo nu bo zul ma dı. Ya tı şı -
nın 48. sa a tin de so lu num sı kın tı sı ve sa tü ras yon
düş me si göz le nen (ar ter yel kan ga zı in ce le me sin -
de pH: 7.59, Pa O2: 54 mmHg, Pa CO2: 27 mmHg)
has ta ya yo ğun ba kım da ara lık lar la top lam on sa at
no nin va zif me ka nik ven ti las yon ya pıl dı. Semp to -
ma tik te da vi ya pı lan has ta nın he mo di na mik ve 
la bo ra tu ar bul gu la rı sta bil sey ret mek te iken 
ya tışı nın 4. gü nün de alı nan kan sa yı mın da he mog-
lo bin: 8.7 g/dL, lö ko sit: 1300/mm3, gra nu lo sit:
500/mm3, trom bo sit sa yı sı: 13000/mm3 ol ma sı 
üze ri ne has ta da kol şi si ne bağ lı ke mik ili ği in hi bis -
yo nu dü şü nü lüp 0.5 mg/kg fil gras tim/GSF (Ne u -
po gen® 30 mil yon IU), (on iki sa at te bir) te da vi si
baş lan dı. Cil tal tı ola rak iki gün sü rey le GSF uy gu -
la nan has ta ya ay rı ca 2 üni te trom bo sit süs pan si yo -
nu trans fü ze edil di. GSF uy gu la ma sı son ra sı ilk gün
ya pı lan kan sa yı mın da he mog lo bin 8.1 g/dL, lö ko -
sit: 10300/mm3, gra nü lo sit: 8100/mm3, trom bo sit:
38000/mm3 olan has ta nın ikin ci gün kü kan sa yı -
mın da he mog lo bin 9.2 g/dL, lö ko sit: 14500/mm3,
gra nü lo sit: 92000/mm3, trom bo sit: 55000/mm3 ola-
rak öl çül dü. He ma to lo jik pa ra met re le ri dü ze len
has ta ya tı şı nın 10. gü nün de da hi li ye ser vi si ne sevk
edil di (Tab lo 1).

TAR TIŞ MA

Çiğ dem to hu mu, yüz yıl lar dan be ri için de ki kol şi sin
al ka lo i di ne de niy le gut te da vi sin de kul la nı lır. Kol-
şi sin 1983’ten bu ya na dra je şek lin de yal nız akut ve
kro nik gut has ta lı ğın da de ğil, ay nı za man da Ai le vi
Ak de niz Ate şi, Beh çet Sen dro mu, omuz pe ri ar tri -
ti, sar ko i doz ar tri ti  gi bi has ta lık lar da da kul la nı -
lır.7

Kol şi sin in tok si kas yo nu semp tom la rın or ta ya
çı kı şı na gö re ka ba ca 3 saf ha ya ay rı la bi lir. İlk 24 sa -
a ti kap sa yan bi rin ci dö nem de ab do mi nal ağ rı, bu-
lan tı, kus ma, di ya re, ta şip ne, elek tro lit bo zuk luk-
la rı, hi po vo le mi, lö ko si toz var dır. 2. dö ne mi kap-
sa yan 2-7. gün de bi linç du ru mun da de ğiş me ler ve
kon füz yon, ke mik ili ği hi pop la zi si, de rin lö ko pe ni
ve trom bo si to pe ni, kar di yak dis rit mi ler ve kar di -
yo vas kü ler kol laps, res pi ra tu ar yet mez lik, oli gü ri,
akut re nal yet mez lik, me ta bo lik asi de mi ve ölüm
gö rü lür. Bu saf ha yı at la tan has ta lar da 3. dö nem
bul gu la rı olan re bo und lö ko si toz ve ge çi ci alo pe si
ge li şe bi lir.1 Oral kol şi sin ze hir len me sin den son ra
he mo di na mik kol laps ve kar di yak arit mi ler baş lı ca
ölüm ne den ler dir.8 Has ta mız da da li te ra tür bil gi le -
ri ne uy gun ola rak ilk gün bu lan tı ve kus ma şika -
yet le ri mev cut tu. Ba ba sı na ait ilaç lar dan, top lam 25
mg kol şi sin alan has ta mız, vi tal fonk si yon la rı nın
ya kın dan ta ki bi ama cı ile yo ğun ba kım ser vi si miz -
de te da vi ye alın dı. Ta ki bi nin ikin ci gü nün de non
in va zif ven ti las yo na ce vap ve ren hi pok si, dör dün -
cü gü nün de ise ke mik ili ği ap la zi si ge liş ti.

Fa tal sey re den ze hir len me ler 7 mg gi bi kü çük
doz lar la da ra por edil me si ne rağ men, 60 mg’a ka dar

Hb (g/dL) Lökosit (/mm3) Granülosit(/mm3) Trombosit(/mm3)

1. gün 10.8 12000 6700 338000

2. gün 10.0 16500 9800 229000

3. gün 9.2 3800 2100 9200

4. gün 8.7 1300 500 13000

5. gün* 8.1 10300 8100 38000

6. gün* 9.2 14500 9200 55000

10. gün 9.9 6800 4500 123000

TABLO 1: Hastanın yoğun bakımdaki günlük izlemi
sırasındaki kan sayımı değerleri, *GSF uygulaması 

sonrası kan sayımı değerleri.
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alıp ha yat ta ka lan va ka lar da ra por edil miş tir.9 Has-
ta la rın %80’ine va ran bö lü mün de kol si şin te ra po tik
doz lar da bi le gas tro in tes ti nal tok si si te yap mak ta -
dır. Oral alım dan son ra hız la gas to in tes ti nal yol dan
ab sor be olur. Da ğı lım hac mi nin bü yük ol ma sı özel-
lik le plaz ma pro te in le ri ne bağ lan ma sı ve hız la da-
ğıl ma sı ne de niy le he mo di ya liz ve he mo per füz yon
aşı rı doz da et ki li ol ma yan te da vi mo da li te le ri dir.6

Bu ne den le has ta mı za he mo di ya liz ya da he mo per -
füz yon uy gu la ma dık.   

Kol şi si nin re nal kli ren si, atı lı mı nın %10-
20’sin den so rum lu dur ve ila cın bü yük kıs mı ilk ge -
çiş me ta bo liz ma sı na ve pri mer de a se ti las yo na
uğ rar. Me ta bo lit le ri saf ra ve fe çes le atıl ma dan ön -
ce ge niş öl çü de en te ro he pa tik re sir kü las yo na gi rer.
Bu ne den le ak tif kö mü rün tek rar la yan doz lar la uy-
gu la ma sı nın kol şi sin in tok si kas yo nu nun akut dö-
ne min de ro lü var dır. İla cın gas tro in tes ti nal sis tem -
den ufak mik tar lar da bi le uzak laş tı rıl ma sı nın prog-
no zu de ğiş ti ri ci et ki si var dır.8,10 Biz has ta mı zın bu-
lan tı ve kus ma sı ne de niy le yal nız ca acil ser vis te
gas trik la vaj ve ak tif kö mür uy gu la ma sı yap ma dık;
ak tif kö mür uy gu la ma sı na kırk se kiz sa at bo yun ca
de vam et tik.

Ka zay la ya da öz kı yım amaç lı aşı rı doz da kol-
şi sin alan lar da te da vi se çe nek le ri sı nır lı dır. İlaç alı-
mın dan son ra geç ge len ya da be ra be rin de re nal
ve ya he pa tik dis fonk si yo nu olan has ta lar da ha yük-
sek tok si si te ris ki al tın da dır. Bi zim has ta mız öz kı -
yım ama cıy la ilaç alı mı nın 3. sa a tin de gel miş ti,
re nal ve he pa tik fonk si yon la rı nor mal sı nır lar da
idi. Kol şi sin aşı rı do zu na bağ lı er ken he mo di na mik
kol lap sı olan has ta lar da prog noz özel lik le kö tü dür
ve cid di kol şi sin in tok si kas yo nu nun bu komp li kas -
yo nu na kar şı et ki li bir te da vi he nüz gös te ri le me -
miş tir.9 Yo ğun ba kım da ki ta kip le ri sı ra sın da has ta -
mı zın he mo di na mik bul gu la rı sta bil sey ret ti.

Ya kın za man da kol şi si ne spe si fik Fab frag man-
la rı kol şi sin in tok si kas yo nu nun  te da vi sin de hay-
van mo del le rin de ba şa rıy la uy gu lan mış11-13 ve
Fran sa’ da 60 mg kol şi sin al mış 25 ya şın da ki bir ka -
dın has ta ba şa rıy la te da vi edi le bil miş tir.14 Bü tün te-
da vi le rin için de Fab frag man la rı, tüm dün ya da
ölüm cül sey re den aşı rı doz alım lar da umut ve ren
se çe nek ola rak gö rül mek te dir. An cak söz ko nu su
va ka da da Fab  frag man la rıy la te da vi ye rağ men ge-

çi ci bir  ke mik ili ği sup res yo nu ge liş me si tam ola-
rak ön le ne me miş tir.11-14

Kol şi sin, mik ro tü bü ler pro te in le re bağ la na rak
an ti mi to tik ak ti vi te ile mo ti li te yi in hi be eder; mak-
ro faj ve lö ko sit mig ras yo nu nu ile fa go si to zu bo zar.
Hüc re bö lün me si me ta faz saf ha sın da du rur. Gas-
tro in tes ti nal epi tel hüc re le ri, kıl fo li kül le ri, he ma -
to lo jik hüc re ler gi bi hüc re dön gü sü nün hız lı
ol du ğu böl ge le ri en faz la et ki ler.15

Gra nü lo sit sti mü lan fak tör (GSF), kan hüc re -
le ri nin pro li fe ras yo nu ve di fe ran si yas yo nu nun çe-
şit li aşa ma la rın dan so rum lu olan si to kin ve ya
bü yü me fak tö rü dür.16 GSF, he ma to po e tik bir bü-
yü me fak tö rü olup, ke mik ili ğin de nöt ro fil le rin
olu şu mu, ge li şi mi ve pe ri fe rik ka na sa lı nı mın dan
te mel ola rak so rum lu dur. Ay nı za man da, ol gun
nöt ro fil ler de ke mo tak tik re sep tör le rin sa lı nı mı nı
ar tı ra rak en fek si yon böl ge si ne fa go si to zu ve an ti -
mik ro bi yal ak ti vi te yi ar tı rır.17,18 Kol şi sin le olan in-
tok si kas yon lar da en fek si yon la ra has sa si yet ar tar.
Kol şi sin yük sek doz la rın da bu du rum ge nel lik le 
gö zar dı edi lir.19

Te da vi do zun da kol şi sin alan has ta lar da bi le
ke mik ili ği sup res yo nu gö rül dü ğü ve ila cın ke sil -
me si ve GSF uy gu lan ma sıy la şid det li nöt ro pe ni nin
te da vi edil di ği bil di ril miş tir.20,21 Çok lu or gan yet-
mez li ği ve ke mik ili ği sup res yo nu ge li şen bir va ka -
da in tok si kas yo nun 4, 5, 6 ve 7. gün le rin de 300 µg
sub ku tan GSF uy gu la ma sı ra por edil miş tir.22 Has-
ta mız da ise  4. gün de ke mik ili ği sup res yo nu ge liş -
ti ve in tok si kas yo nun 4 ve 5. gün le rin de GSF
uy gu la ma sı yap tık. Gün de iki ke re 0.5 mg/kg GSF
so nu cu kırk se kiz sa at için de has ta nın kan sa yı mı
de ğer le ri hız la dü zel di. 

So nuç ola rak, akut oral kol şi sin in tok si kas yo -
nun dan son ra gö rü len ölüm ler de he mo di na mik
kol laps, kar di yak arit mi ler ve res pi ra tu ar yet mez lik
rol oy nar. Pan si to pe ni ve ar dın dan ge li şen sep ti se -
mi ler mor ta li te yi art tı rır. He mo di na mik ye ter siz -
lik le rin et ki me ka niz ma sı bi lin me mek le be ra ber
ila cın mi yo kard hüc re le ri nin mik ro tü bül le ri ne
bağ lan ma sıy la il gi li ol du ğu dü şü nül mek te dir.23 Kol-
şi sin in tok si kas yo nu nun bi li nen bir an ti do tu yok-
tur ve te da vi semp to ma tik tir. Fab frag man la rı
kol şi si ni vü cut tan at ma ko nu sun da ge le cek va ad et-
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mek te dir fa kat he nüz kli nik kul la nı mı sı nır lı dır.
İntok si kas yo nun ilk saf ha la rı nı at la tan has ta lar da
GSF pan si to pe ni yi te da vi et me de ve son ra sın da ge-

li şe bi le cek sep ti se mi yi ön le me de et ki li bir me tod -
dur. Bu dö nem de has ta nın he ma to lo jik du ru mu -
nun gün lük ta ki bi öne ril mek te dir.24
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