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Kolsisin iliskili Pansitopeni ve Polindropati

Colchicine Related Pancytopenia and Polyneuropathy
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0z

Kolsisin gut artriti ataklar, ailevi Akdeniz atesi, Behget
hastalig gibi farkl hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Anti-
mitotik bir ajan olan kolsisinin en sik yan etkisi ishal, bulanti,
kusma, karin agrisi gibi 5 gastrointestinal semptomlardir.
Miyelosupresyon, miyonéropati ve multiple organ yetersizligini
iceren ciddi yan etkiler nadirdir. Bu yan etkiler overdozda veya
tedavi dozunda kullanimi olan bobrek yetmezligi ve karaciger
fonksiyon bozuklugundan dolay: kolsisin atilimi azalan
hastalarda meydana gelir
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ABSTRACT

Colchine is used in the treatment of different diseases such as
attacks of gout arthritis, fa milial Mediterannean fever, Behcet
disease. As colchicine is a anti-mitotic agent, the most side
effects of oral colchicine ara gastrointestinal symtoms
including diarrhea, nausea, vomitting and abdominal pain. The
most serious effects include myelosuppresyon, myoneuropathy
and multiple organ failure which are rare. 15 This occurs with
overdose or therapeutic dosing in patients with reduced
clerance of colchicine due to renal insufficiency and hepatic
dysfunction.
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OLGU
72 yasindaki kadin hasta yaklagik 3 ay once
baglayan  bulanti, kusma, ishal, halsizlik

yakinmasiyla dig merkeze bagvurdu. 3 aylik siirecte
10 kg kadar kilo kaybt mevcuttu. Aynt zamanda
yataktan c¢ikamayacak kadar yogun bir sekilde
halsizlik ve giigsiizliik tarifleyip 3 ay iginde yataga

bagimli hale geldi. Hastanin 06zge¢misinde
hipertansiyon, gut, romatoid artrit ve hipotiroidizm
tanilar1  vardi.  Levotiroksin ~ 100mcg  1x1,

metilprednizolon 4mg 1x1, anjiotensin reseptor
blokoérii 1x1, kolsisin 0,5 mg 2x1 kullanmaktaydi.
Syl 6nce gut hastaligi nedeniyle kolsisin baglanan

hasta Oncesinde sadece atak donemlerinde
kullanirken son 1 yildir hergiin  kolsisin
kullantyordu. Sigara alkol kullanimi olmayan

hastanin aile dykiisiinde de 6zellik yoktu. Hasta dis
merkezden  pansitopeni  saptanmasi
Hematoloji klinigimize kabul edildi.

uzerine

Yapilan muayenesinde tansiyon degeri 120/60
mmHg, nabiz 81/dk, wviicut sicakligi 36,2 °C
bulundu. Fizik muayenesinde periferik lenf bezi
biliylimesi saptanmadi. Akciger muayenesinde her
iki hemitoraks solunuma esit katiliyordu ral ronkiis
yoktu. Batin muaynesinde batin rahat defans
rebound, hepatosplenomegali saptanmadi. Traube
acikti.

Norolojik muayenesinde her iki alt ekstemitede
proksimal kaslarda belirgin olmak iizere motor
kuvvet kayb1 (3/5) ve hafif hipoestezi mevcuttu.
Diger sistem muayeneleri normaldi. Akciger grafisi
ve EKG’sinde 0Ozellik yoktu. Hastanin tam kan
sayiminda WBC 1100/mm®, NEU 200/mms, Hb
8,7gr/dl, Htc % 25,5, MCV 81 fl, PLT 85.000/mm3
bulundu. Biyokimyasinda ire:61mg/dL. (13-43
mg/dl), kreatinin:1,94 mg/dl (0,6-1,1 mg/dl),
AST:59 U/L (0-35 U/L), ALT:50 U/L (0-45 U/L),
GGT:116 U/L (9-36 U/L), ALP:57 U/L (40-150
U/L), LDH:229 U/L (125-245 U/L). Kreatinin
kinaz 150 U/L (29-168 U/L) Elektrolit bozuklugu
yoktu. Ferritin: 337 Folat: 4,83 B12: 458
Retikiilosit Uretim Indeksi 2,1 bulundu. Direkt
Coombs  Testi
anizositoz disinda eritrosit morfolojisi normal
saptandi. Atipik hiicre goriilmedi. HbsAg HIV
HCV negatifti. Gaita kiiltiiriinde {ireme olamadi.
Gaita Direkt bakida I6kosit eritrosit goriilmedi.
Yapilan gastroskopisinde patoloji yoktu. Hastanin

negatifti. Periferik yaymasinda

yapilan batin  usgsinde Kkaraciger parankim
ekosunda grade 1 yaglanmaya sekonder artig

disinda patoloji yoktu.

EMG’sine mix tip sensorimotor polindropati
saptandi. Hastadaki pansitopeni,
gastrointestinal semptomlar ve ndropatinin 6n
planda kolsisine bagh olabilecegi diisiiniilerek
kolsisin kesildi. Hastaya intravendz hidrasyon ve
bulant1 i¢in semptomatik tedavi baglandi. Giinliik
klinik durumu ve kan degerleri takip edildi.
Kolsisin kesildikten 2 giin gibi
gastrointestinal yan etkiler gerilemeye basladi. 1
hafta icerisinde noétrofil degerlerinde artig
gbzlenmesi ve hastanin takiplerinde ates ve crp
yiiksekligi olmamas1 nedeniyle G-CSF baglanmadi.
Hastanin halsizlik ve yorgunluk sikayeti giderek
diizelip destekle ylirlimeye bagladi. Yatisinin 14.
gliniinde kan degerleri WBC 6000, NEU 4300, lym
1500 Hb 9,7 Hct 28,9 PLT 226000 olarak taburcu
edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Hematolojik parametreler

2. 3. 4. 5. 6. 14.

mevceut

kisa siirede

Bagvuru | . . . . . .
glin giin giin giin glin gin giin
WBC 1500 1600 1800 1800 1900 2600 2900 6000
NEU 200 400 500 500 700 1100 1400 4300
LYm 700 800 700 700 700 900 1000 900

HB 8,7 9,2 9,4 9,1 9,1 9,3 9,5 9,7

HTC 25,5 27,2 27,7 26,1 261 265 27,7 28,9
PLT 85000 115000 108000 111000 111000 123000 125000 226000
TARTISMA
Kolsisin  intraseliller ~ tubilin  proteinine

baglanarak yeni mikrotiibiillere polimarizasyonunu
engelleyen antimitotik etkili bir ajandir. E-
selektinler, L-selektinler gibi membranlardaki
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir ve
notrofil kemotaksisini inhibe eder (1). Kolsigin bu
etkileri tiim hiicrelerde gosterir. Bu da teropatik ve
toksik dozda goriilen bulgularin mekanizmasini
agiklar (3). Kolsisinin enteral absorbsiyonu en cok
ileumdan olmaktadir. Karacigerde sitokrom P450
sistemi CYP 3A4 alt tipi ile metabolize olduktan
sonra %20-%30’u idrar yoluyla atilir (1). Kolsisin
metabolizasyonunda herhangi  bir  basamakta
meydana gelen problem kolsisin toksisitesine neden
olabilmektedir. Kolsisin terapotik indeksi diigiik bir
ilactir.  Dengeye  ulastigi

zaman  plazma
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konsantrasyonu 0.5-3 ng/mL’dir ve toksisite 3
ng/mL’den itibaren goriiliir. Oral alimda plazma
yart Omrii  ortalama 9-12 saat arasinda
degismektedir. Bobrek veya karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bu siire uzayabilecegi
gibi toksisite ihtimali de artmaktadir (1). Toksisite
riskinin artiran diger bir etmen de hastanin yas1 ve
ozellikle CYP 3A4 iizerinden metabolize olan
ilaglarla birlikte kullanimu ile iligkilidir (1).

Kolsisine bagli toksisite 3 evreye ayrilabilir. Bu
evreler genellikle kolsisin doz asiminda goriiliir. Tlk
evre ilacin alimindan 24 saat igerisinde bulanti,
kusma, ishal, karin agris1 gibi gastrointestinal yan
etkilerin baskin oldugu donemi igerir (3). Bu
evredeki yan etkilerin ortaya ¢ikmast ciddi
multisistemik yan etkiler meydana gelmeden
kolsisin tedavisinin  kesilmesine dair uyarici
ozelliktedir (4). Ikinci evre 24-72 saat sonra ortaya
cikan mortal komplikasyonlar multiorgan hasarim
iceren evredir (3). Bu evrede solunum sistemine ait
santral solunum depresyonu, solunum kaslarinda
giigsiizliik, O0dem; kardiyovaskiiler
sisteme ait intravaskiiler voliim azligi, kardiyak
atim voliim azlig1 ve ritm bozukluklarina bagl sok
geligebilir.

pulmoner

Hipofosfatemi, hiponatremi, hipokalemi,
hipokalsemi, metabolik asidoz gibi metabolik
anormalliklerle siklikla karsilagilir. Hematolojik
bulgular kemik iligi siipresyonuna baghdir.
Graniilositopeni, trombositopeni, retikiiloistopeni
goriilebilir ve her 3 evrede de ortaya cikabilir.
Noromuskuler sisteme ait olarak miyopati, ndropati
ve kombine noromiyopati goriilebilmektedir.
Proksimal kas gii¢siizliigii, distal duyu bozuklugu,
distal arefleksi ve aksonal noropati goriilebilir (5).
Bu evrede meydana gelen mortaliteden solunum
yetmezligi, kardiyovaskiiler kollaps, hematolojik
bulgulara sekonder gelisebilecek hemoraji ve ciddi
enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (6, 7). ilk iki
evreyi atlatabilen hastalar genellikle iyilesir.
Ugiincii evre ilag alimindan 7-10 giin arasinda
ortaya ¢ikan organ disfonksiyonlarinda diizelmeyi,
alopesi gelismesini i¢eren evredir (6, 7). Daha nadir
goriilmesine ragmen terapotik dozlarda da kolsisin
doz asiminda evre 2 ve 3’te goriilen yan etkiler
saptanabilir.  Literatiirde  terapdtik  dozlarda
kullanimina ragmen doz asiminda gozlenen yan
etkilerin goriildiigii olgular mevcuttur. Altiparmak

ve arkadaslarinin sundugu 6 olgunun 4 tanesinde
renal fonksiyon bozuklugu mevcut olup, tedavi
dozunda kolsigin  kullanimi  olan hastalarda
néromiyopati gelismistir (5).

I. Chattopadhyay ve ark. sundugu 73 yasinda
teropatik dozda kolsisin kullaniminda rabdomiyoliz
geligmistir (8). Kemik iligi supresyonu o&zelikle
akut intoksikasyon olabildigi gibi literaturlerde
terapotik dozda kolsisin kullanimina bagli kemik
iligi supresyonu goézlenen vakalar bulunmaktadir.
Kam Hon Yoon ve ark. 46 yasinda diyabetik
nefropatisi mevcut terapotik dozda  kolsisin
kullanimi1 olan hastada ndropati ve pansitopeni
gelistigini goOstermistir. Notropeni i¢in  G-CSF
basarili bir sekilde kullanilmistir (9). Dag Ersel ve
ark. tedavi dozunda kolsisin kullanimi1 mevcut olan
74 vyasinda renal fonksiyonu bozuklugu olan,
polinéropati ve pansitopeniyi de igeren multiorgan
yetersizligi gelisen bir olgu sunmustur (3).

Bizim hastamiz 72 yasinda ve bagvuruda iire
kreatinin degerleri yiiksekti ve uzun siiren bulanti
kusma ishal yakinmasi Bu tiir
gastrointestinal yan etkilerin goriilmesi kolsisin
tedavisinin birakilmasi yoniinde uyarici olmasina
ragmen hastamizda kolsisin kullanimina devam
edilmisti.  Alt proksimal
giigsiizliik distallerde bilateral duyu kaybi mevcut

mevcuttu.

ekstremite kaslarda
olup son 2 aydir neredeyse immobil olmasi gibi
noropati disiindiirecek bulgulari vardi.
Hipertansiyon, romotoid artrit, hipotiroidizm gibi
ek hastalilari mevcut olan hasta primer olarak
CYP3A4 iizerinden metabolize olan kolsisin

etkisini artiracak herhangi bir ilag
kullanmamaktaydi.  Terapotik  dozda  kolsisin
kullanmasina ragmen hastamiz yasi, bobrek

fonksiyonlarinda azalma ve gastrointestinal yan
etkilere ragmen ilag kullanimima devam edilmesinin
kolsisin toksisite riskini arttirdigini diigiinmekteyiz.
Sonug olarak bu vaka sik olarak kullanilan kolsisine
bagli nadir goriilmesine ragmen ciddi yan etkilerine
dikkat cekmek amaciyla yazilmistir. Bu yan etkiler
doz agimindan bagimsiz olarak diisiik dozlarda bile
goziikebilmektedir. Hastanin yasi, ek komorbid
durumlari, ilaglar  bu  etkilerin
goriilmesinde Kolsisin tedavisi

kullandig1

etkilidir.
hastalara bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkiler
goriildiigii  takdirde ilacin kesilmesi gerektigi
anlatilmalidir. Kolsisin kullaniminda bdbrek ve

alan
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hepatik yetersizligi olanlar ve yash hastalarda
terapotik  dozlarda bile kolsisin  toksisitesi
goriilebilecegi unutulmamali ve bu hastalar daha
dikkatli takip edilmelidir.
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