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Kemik 11igi Inhibisyonuyla Seyreden
Kolsisin Intoksikasyonunda Graniilosit
Stimiilan Faktor Kullanilmas:

The Use of Granulocyte Stimulating Factor in
Colchicine Intoxication with Bone Marrow
Inhibition: Case Report

OZET Kolsisin, gut artriti ve Ailevi Akdeniz Atesinin tedavisinde nonsteroid antiinflamatuarlara al-
ternatif olarak kullanilan bir ilagtir. Kemik iligi aplazisi kolsisin intoksikasyonunun bir bulgusudur.
Siklikla ilacin alinmasindan sonraki 3-5. giinlerde olmakta ve bir haftadan uzun siirmektedir. Kol-
sisin toksisitesine maruz kalan hastalarda kemik iligi depresyonu yani sira sepsis ve ¢oklu organ
yetmezIigi gelisebileceginden morbidite ve mortalite yiiksektir. Ozkiyim amaciyla, 50 adet kolsisin
tablet (0.5 mg) alan ve yogun bakimdaki takibinin 4. giiniinde kemik ili§i depresyonu sonucu pan-
sitopeni (hemoglobin: 9.8 gr/dL, 16kosit: 1300/mm?, granulosit: 500/mm?, trombosit: 13000/mm?) ge-
lisen 28 yasinda kadin hasta, 4 ve 5. giinlerde verilen graniilosit stimiilan fakt6r (GSF) ve trombosit
stispansiyonu ile tedaviye yanit verdi. GSF kullanimi, kolsisin tarafindan indiiklenen kemik iligi
depresyonu siiresini kisaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolsisin; zehirlenme; graniilosit koloni stimiilan faktor

ABSTRACT Colchicine is used as an alternative to nonsteroidal antiinflammatory agents for the
treatment of gouty arthritis and Familial Mediterranean Fever. Bone marrow aplasia is a frequent
finding of colchicine poisoning. This typically occurs on day 3 to 5 postexposure, and the blood cell
counts remain depressed for a week or more. Because patients suffering from colchicine toxicity de-
velop multiple organ insufficiency and sepsis, the morbidity and mortality associated with bone
marrow depression is high. We report a case of colchicine poisoning in a 28-year-old woman who
developed bone marrow suppression after the suicidal ingestion of 50 colchicine tablets (0.5 mg) in
her 4™ day of follow up in intensive care unit. The pancytopenia responded to granulocyte stimu-
lating factor on the fourth and fifth days. Use of granulocyte stimulating factor to shortened the
duration of colchicine induced bone marrow depression.
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olsisin gut, ailevi akdeniz atesi (FMF) ve Behget Hastaligi'nin teda-

visinde kullanilan son derece zehirli bir alkaloiddir ve toksisitesi ne-

deniyle kullanimi sinirhidir.® Kolsisin intoksikasyonu nadir olma-
sina ragmen potansiyel olarak dldiiriicii bir toksikolojik acildir.* Kemik ili-
gi aplazisi kolsisin intoksikasyonunun sik karsilagilan bir bulgusudur. Kol-
sisin intoksikasyonuna maruz kalan hastalarda kemik iligi depresyonu,
¢oklu organ komplikasyonlar: ve sepsis gelismesinden dolay: morbidite ve
mortalitesi yiiksektir.>¢

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2010;8(1)



KEMIK ILIGI INHIBISYONUYLA SEYREDEN KOLSISIN INTOKSIKASYONUNDA GRANULOSIT STIMULAN...

Ozkiyim amaciyla 25 mg kolsisin alan olgu-
muzda, yogun bakim takibi sirasinda pansitopeni
gelismesi lizerine grantilosit stimiilan faktor (GSF)
uygulamas: yaptik. Olgumuzu kolsisin intoksikas-
yonu ile ilgili literatiir taramasi yaparak sunmay1
amacladik.

IOLGU SUNUMU

Ozkiyim amaciyla 50 adet kolsisin tablet (Colchi-
um Dispert 0.5 mg) alan 28 yasinda kadin hasta
ilag alimindan 3 saat sonra bulant1 ve kusma sika-
yetleriyle acil servise bagvurdu. Rutin monitori-
zasyonu sonrasi ilk muayenesinde suuru agik,
koopere ve oryante idi. Kan basinc1 100/60 mmHg,
kalp tepe atim1 105 vuru/dakika, periferik oksijen
satiirasyonu %97 idi. Hastaya sivi replasmanina
baslandi. Nazogastrik sonda takilarak mide lavaji
ve aktif komiir uygulandi. Hasta ve yakinlarindan
bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra, has-
ta yogun bakim servisimize alindi. Yogun bakim-
daki izlem stiresi boyunca hastanin suuru agik,
koopere seyretti, oryantasyonu bozulmadi. Yatigi-
nin 48. saatinde solunum sikintisi ve satiirasyon
diismesi gozlenen (arteryel kan gazi incelemesin-
de pH: 7.59, PaO,: 54 mmHg, PaCO,: 27 mmHg)
hastaya yogun bakimda araliklarla toplam on saat
noninvazif mekanik ventilasyon yapildi. Sempto-
matik tedavi yapilan hastanin hemodinamik ve
laboratuar bulgular1 stabil seyretmekte iken
yatisinin 4. gliniinde alinan kan sayiminda hemog-
lobin: 8.7 g/dL, lokosit: 1300/mm?, granulosit:
500/mm?3, trombosit sayisi: 13000/mm?3 olmasi
tizerine hastada kolsisine bagl kemik iligi inhibis-
yonu diisiiniiliip 0.5 mg/kg filgrastim/GSF (Neu-
pogen® 30 milyon IU), (on iki saatte bir) tedavisi
baglandi. Ciltalt1 olarak iki giin stireyle GSF uygu-
lanan hastaya ayrica 2 iinite trombosit stispansiyo-
nu transfiize edildi. GSF uygulamas: sonras ilk giin
yapilan kan sayiminda hemoglobin 8.1 g/dL, 16ko-
sit: 10300/mm3, graniilosit: 8100/mm3, trombosit:
38000/mm? olan hastanin ikinci giinki kan say1-
minda hemoglobin 9.2 g/dL, 16kosit: 14500/mm?,
graniilosit: 92000/mm?, trombosit: 55000/mm? ola-
rak Ol¢uldi. Hematolojik parametreleri diizelen
hasta yatiginin 10. giintinde dahiliye servisine sevk
edildi (Tablo 1).
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TABLO 1: Hastanin yogun bakimdaki giinliik izlemi
sirasindaki kan sayimi degerleri, “GSF uygulamasi
sonrasi kan sayimi degerleri.
Hb (g/dL) Lokosit (f/mm?®)  Graniilosit(/mm?) Trombosit(/mm?)
1.gin 108 12000 5700 338000
2.9in 100 16500 9800 229000
3. gin 9.2 3800 2100 9200
4.gin 87 1300 500 13000
5.gin* 8. 10300 8100 38000
6.gin" 92 14500 9200 55000
10.gin 9.8 £800 4500 123000
I TARTISMA

Cigdem tohumu, yiizyillardan beri i¢indeki kolsisin
alkaloidi nedeniyle gut tedavisinde kullanilir. Kol-
sisin 1983’ten bu yana draje seklinde yalniz akut ve
kronik gut hastaliginda degil, ayn1 zamanda Ailevi
Akdeniz Atesi, Behcet Sendromu, omuz periartri-
ti, sarkoidoz artriti gibi hastaliklarda da kullani-

lir.”

Kolsisin intoksikasyonu semptomlarin ortaya
cikigina gore kabaca 3 sathaya ayrilabilir. 11k 24 sa-
ati kapsayan birinci dénemde abdominal agr1, bu-
lant1, kusma, diyare, tagipne, elektrolit bozukluk-
lar1, hipovolemi, 16kositoz vardir. 2. dénemi kap-
sayan 2-7. giinde bilin¢ durumunda degismeler ve
konfiizyon, kemik iligi hipoplazisi, derin 16kopeni
ve trombositopeni, kardiyak disritmiler ve kardi-
yovaskiiler kollaps, respiratuar yetmezlik, oligiiri,
akut renal yetmezlik, metabolik asidemi ve 6liim
gortliir. Bu safhay: atlatan hastalarda 3. donem
bulgular: olan rebound l6kositoz ve gegici alopesi
gelisebilir.! Oral kolsisin zehirlenmesinden sonra
hemodinamik kollaps ve kardiyak aritmiler baglica
olum nedenlerdir.® Hastamizda da literatiir bilgile-
rine uygun olarak ilk giin bulant1 ve kusma sika-
yetleri mevcuttu. Babasina ait ilaglardan, toplam 25
mg kolsisin alan hastamiz, vital fonksiyonlarinin
yakindan takibi amaci ile yogun bakim servisimiz-
de tedaviye alindi. Takibinin ikinci giiniinde non
invazif ventilasyona cevap veren hipoksi, dordiin-
cii glintinde ise kemik iligi aplazisi gelisti.

Fatal seyreden zehirlenmeler 7 mg gibi kii¢iik
dozlarla da rapor edilmesine ragmen, 60 mg’a kadar
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alip hayatta kalan vakalar da rapor edilmistir.” Has-
talarin %80’ine varan boliimiinde kolsisin terapotik
dozlarda bile gastrointestinal toksisite yapmakta-
dir. Oral alimdan sonra hizla gastointestinal yoldan
absorbe olur. Dagilim hacminin biiyiik olmas: 6zel-
likle plazma proteinlerine baglanmasi ve hizla da-
gilmasi nedeniyle hemodiyaliz ve hemoperfiizyon
asir1 dozda etkili olmayan tedavi modaliteleridir.®
Bu nedenle hastamiza hemodiyaliz ya da hemoper-
fiizyon uygulamadik.

Kolgisinin renal klirensi, atitliminin %10-
20’sinden sorumludur ve ilacin biiyiik kismi ilk ge-
¢is metabolizmasina ve primer deasetilasyona
ugrar. Metabolitleri safra ve fegesle atilmadan 6n-
ce genis Olciide enterohepatik resirkiilasyona girer.
Bu nedenle aktif komiiriin tekrarlayan dozlarla uy-
gulamasinin kolsisin intoksikasyonunun akut do-
neminde rolii vardir. [lacin gastrointestinal sistem-
den ufak miktarlarda bile uzaklastirilmasinin prog-
nozu degistirici etkisi vardir.®#'° Biz hastamizin bu-
lant1 ve kusmas1 nedeniyle yalnizca acil serviste
gastrik lavaj ve aktif komiir uygulamas: yapmadik;
aktif komiir uygulamasina kirksekiz saat boyunca
devam ettik.

Kazayla ya da 6zkiyim amaglh agir1 dozda kol-
sisin alanlarda tedavi secenekleri sinirlidir. flac ali-
mindan sonra ge¢ gelen ya da beraberinde renal
veya hepatik disfonksiyonu olan hastalar daha ytik-
sek toksisite riski altindadir. Bizim hastamiz 6zki-
yim amaciyla ila¢ aliminin 3. saatinde gelmisti,
renal ve hepatik fonksiyonlar:1 normal sinirlarda
idi. Kolsisin asir1 dozuna bagh erken hemodinamik
kollaps1 olan hastalarda prognoz 6zellikle kotiidiir
ve ciddi kolsisin intoksikasyonunun bu komplikas-
yonuna kars: etkili bir tedavi hentiz gosterileme-
mistir.” Yogun bakimdaki takipleri sirasinda hasta-
mizin hemodinamik bulgularn stabil seyretti.

Yakin zamanda kolsisine spesifik Fab fragman-
lar1 kolsisin intoksikasyonunun tedavisinde hay-
van modellerinde basariyla uygulanmig''® ve
Fransa’da 60 mg kolsisin almis 25 yasindaki bir ka-
din hasta bagariyla tedavi edilebilmistir." Biitiin te-
davilerin i¢inde Fab fragmanlari, tiim diinyada
6liimciil seyreden asir1 doz alimlarda umut veren
secenek olarak goriilmektedir. Ancak soz konusu
vakada da Fab fragmanlariyla tedaviye ragmen ge-
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¢ici bir kemik iligi supresyonu gelismesi tam ola-

rak dnlenememisgtir.'!"14

Kolsisin, mikrotiibiiler proteinlere baglanarak
antimitotik aktivite ile motiliteyi inhibe eder; mak-
rofaj ve 16kosit migrasyonunu ile fagositozu bozar.
Hiicre boliinmesi metafaz safhasinda durur. Gas-
trointestinal epitel hiicreleri, kil folikiilleri, hema-
tolojik hiicreler gibi hiicre doéngiisiintin hizh
oldugu bolgeleri en fazla etkiler.”

Graniilosit stimiilan faktér (GSF), kan hiicre-
lerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonunun ge-
sitli asamalarindan sorumlu olan sitokin veya
biyiime faktoridiir.'® GSF, hematopoetik bir bii-
ylime faktorii olup, kemik iliginde notrofillerin
olusumu, gelisimi ve periferik kana salinimindan
temel olarak sorumludur. Ayni zamanda, olgun
notrofillerde kemotaktik reseptorlerin salinimini
artirarak enfeksiyon bolgesine fagositozu ve anti-
mikrobiyal aktiviteyi artirir.'”!8 Kolsisinle olan in-
toksikasyonlarda enfeksiyonlara hassasiyet artar.
Kolsisin yiiksek dozlarinda bu durum genellikle
gozardi edilir.”

Tedavi dozunda kolsisin alan hastalarda bile
kemik iligi supresyonu gortildiigii ve ilacin kesil-
mesi ve GSF uygulanmasiyla siddetli nétropeninin
tedavi edildigi bildirilmistir.?*?' Coklu organ yet-
mezligi ve kemik iligi supresyonu gelisen bir vaka-
da intoksikasyonun 4, 5, 6 ve 7. giinlerinde 300 pg
subkutan GSF uygulamas: rapor edilmistir.?> Has-
tamizda ise 4. glinde kemik iligi supresyonu gelis-
ti ve intoksikasyonun 4 ve 5. giinlerinde GSF
uygulamas: yaptik. Giinde iki kere 0.5 mg/kg GSF
sonucu kirksekiz saat icinde hastanin kan sayimi
degerleri hizla diizeldi.

Sonug olarak, akut oral kolsisin intoksikasyo-
nundan sonra goriilen 6limlerde hemodinamik
kollaps, kardiyak aritmiler ve respiratuar yetmezlik
rol oynar. Pansitopeni ve ardindan gelisen septise-
miler mortaliteyi arttirir. Hemodinamik yetersiz-
liklerin etki mekanizmasi bilinmemekle beraber
ilacin miyokard hiicrelerinin mikrotiibiillerine
baglanmasiyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir.” Kol-
sisin intoksikasyonunun bilinen bir antidotu yok-
tur ve tedavi semptomatiktir. Fab fragmanlan
kolsisini viicuttan atma konusunda gelecek vaad et-
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mektedir fakat hentiz klinik kullanimi sinirhdir.
Intoksikasyonun ilk safhalarini atlatan hastalarda
GSF pansitopeniyi tedavi etmede ve sonrasinda ge-
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