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OZET

Amag: Bu olgu serisnde hastanemiz yogun bakim iinitesinde takip edilen kolsisin zehirlenmelerinin doz ve prognoz iliskilerinin
degerlendirilmesi ile bu tiir zehirlenmelerle basvuran hasta grubunda doz ile iligkili geligebilecek sistemik bozukluklara bakig
agist saglayabilmek hedeflendi.

Olgular: 2008-2015 yillar: arasinda hastanemiz yogun bakim iinitesinde kolsisin intoksikasyonu nedeniyle takip edilen hastalar
retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Toplam 9 hastanin dosyalart arsivden temin edilerek hastalarin demografik verileri,
aldiklar: kolsisin dozu, ilave ilag varlig, ila¢ alimindan kag¢ saat sonra basvurdugu, acil servise ve yogun bakimiinitesine kabuldeki
klinik ve laboratuvar bulgulari, hepatik ve koagiilasyon bozukluklar: ve ortaya ¢ikma saatleri, verilen tedavi, hastanede kalig
stiresi, mortalite oram kaydedildi. Hastalarin yag araligi 16-22 idi. Hastalardan 1'i erkek 8'i kadin hasta idi. Hastalardan 4
tanesinin FMF (Ailevi Akdeniz Atesi) ve Behget hastalig nedeni ile kolgisin kullandiklar: tespit edildi. Dokuz hastanin 1 tanesi
kaybedildi. Olen hastamn aldigi doz 1.1 mg kg idi. Diger hastalardan bir tanesi 0.6 mg kg™ digerleri ise 0.5 mg kg' mn altinda
idi. Hastalarin 8’ inde koagiilasyon bozuklugu meydana geldi. Koagiilasyon bozuklugunun ila¢ alimindan 6 ile 36 saatler arasinda
meydana geldigi goriildii. Hastalarin dort tanesinde bulanti kusma meydana gelirken 4 tanesinde hepatik bozukluk ortaya ¢ikti.
Hepatik bozukluklarin 8 ile 72 saatler arasi gibi genis bir zaman araliginda ortaya ¢iktigi tespit edildi.

Sonug: Kolgisin intoksikasyonlarinda bulanti kusma, hepatik bozukluk, koagiilasyon bozuklugu gibi bulgularin diisiik dozlarda ve
farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilecegi akilda tutularak bu hastalarin yogun bakim iinitelerinde yeterli siire ve yakin takip altinda
bulundurulmas: gerektigi kanaatindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Kolgisin, Zehirlenme, Doz, Prognoz

SUMMARY

Objective: We aimed to evaluate the relationship between dose and prognosis in patients admitted to ICU with colchicine
intoxication and to provide a viewpoint for systemic abnormalities due to dosage.

Cases: Patients who were followed up between 2008-2015 in ICU due to colchicine intoxication were evaluated retrospectively.
Totally 9 patient’s charts were obtained from archives and their demographic data, laboratory and clinical findings during
admission to emergency service and ICU, hepatic and coagulation abnormalities and their rising time, treatment given, lenght of
stay in hospital and mortality rates were recorded. Ages were between 16-22 in 9 patients. One of the patients was male and 8
were female. In 1 out of 9 patients, exitus occured. It was found that 4 patients were using colchicine because of FMF (Famial
Mediterranean Fever) and Behcet Disease. The dose of exitus was 1.1 mg kg'. From the rest of the patients dose was 0.6 mg kg' in
one of them and under 0.5 mg kg™ in others. Eight patients showed coagulation abnormality. Coagulation abnormalities were
occured between the 6th and 36th hours Four patients showed nausea and vomiting and 4 patients showed hepatic abnormality.
Hepatic abnormalities were occured between the Sth and 72nd hours.

Conclusion: We agree that it should be kept in mind by intensivists that in colchicine intoxications, nausea-vomiting, hepatic
and coagulation abnormalities may be seen in small doses and different time periods and these patients should be followed up
closely in ICU.
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GIRIS

Kolsisin "colchicum autumnale" bitkisinin 6ziinden
elde edilen bir alkaloiddir. Anti-inflamatuar etkisinden
dolay1 Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), akut gut, Behcet
hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavi
ve profilaksisinde kullanilmaktadir.Kolsisin, yagda ¢o-
ziinen bir alkoloid olup gastrointestinal sistemden hizli
absorbe olur. Tedavi i¢in alimindan otuz dakika ile iki
saat icinde plazma pik konsantrasyonuna ulagir. Plazma
proteinlerine %50 oraninda baglanmaktadir (1). Diisiik
dozlarda dahi mikrotiibiillerin polimerizasyonunu ve
mitoz boliinmeyi inhibe ederek etki gosterir (2,3).

Literatiirde nadir bir intoksikasyon sekli olduguna
dair bircok yazi bulunsa da siklig ile ilgili bilgiye ulagi-
lamamustir. Kolsisin intoksikasyonu ile ilgili yayinlanmig
genis bir hasta serisine rastlamak zordur. Bizim 9 hasta-
dan olusan calismamiz son yillarda incelenmis en fazla
hasta sayisina sahip yayin olma 6zelligi tagimaktadir.

Biz bu ¢alismamizda kolsisin intoksikasyonu nede-
niyle yogun bakimimizda takip ettigimiz hastalarin han-
gi dozlarda, hangi sistemlerin, kaginci saatlerde bozul-
dugunu inceleyerek doz - zaman - klinik ve laboratuvar
bulgular arasinda bir iligki kurmay1 hedefledik.

Tablo I. Doz- zaman- klinik bulgular
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OLGULAR

Kecioren Egitim Arastirma Hastanesi yogun bakim
servisinde 2008-2015 yillart arasinda kolsisin intoksi-
kasyonu nedeniyle takip edilen hastalar retrospektif
olarak degerlendirmeye alindi. Zehirlenme kayitlarindan
kolsisin alan hastalar belirlenerek dosyalari arsivden te-
min edildi. Toplam 9 hastanin demografik verileri, al-
diklar kolsisin dozu, ilave ilag varligi, ila¢ alimindan
kag saat sonra bagvurdugu, acil servise ve yogun bakima
kabuldeki klinik ve laboratuvar bulgulari, hepatik ve ko-
agiilasyon bozukluklar1 ve ortaya ¢ikma saatleri, verilen
tedavi, hastanede kalis siiresi, mortalite orani kaydedildi.

Yas aralig1 16-22 olan, 1 i erkek 8 i kadin olmak
tizere 9 hasta degerlendirildi. Dokuz hastadan bir tane-
sinin 1.1 mg kg, bir tanesinin 0.6 mg kg" digerlerinin
ise 0.5 mg kg™ n altinda dozlar aldig: tespit edildi. Top-
lam 1.1 mg kg' dozunda kolsisin alan hastanin kaybe-
dildigi digerlerinin ise sifa ile taburcu oldugu goriildii.
Hastalarin 8 inde koagiilasyon bozuklugu meydana gel-
di. Koagiilasyon bozuklugunun ila¢ alimindan 6 ile 36
saatler arasinda meydana geldigi goriildii. Dort tanesin-
de bulant1 kusma meydana gelirken 4 tanesinde hepatik
bozukluk ortaya ¢ikti. Hepatik bozukluklarin 8 ile 72 sa-

Alman |Hastaneye gelis| Eksitus Koagiilasyon Hepatik Bulanti-Kusma| Vazopressor Arter kan Yogun bakimda
Doz siiresi bozulma bozulma ihtiyaci gazinda bozulma |  kahs siiresi
(mgkg™) zamani zamani (saat)
1,1 6 saat + 36.saat 36.saat + + + 56
0.33 3 saat - 9.saat - - - 96
0.18 6 saat - 6.saat 72.saat + - - 168
0.22 8 saat - 8.saat 8.saat - - - 3
0.18 16 saat - 16.saat + - - 48
0.6 30 dk - 6.saat - - - 14
0.18 30 dk - 24.saat - - - 88
0.13 30 dk - - - - - 78
0.14 14 saat - 14.saat 14.saat + - - 72
Tablo II. Doz ile koagiilasyon ve hepatik bozukluk zamam
Doz [k yiikselme flk yiikselme En yiiksek En yiiksek
Mg/kg INR (0.83-1.2) AST-ALT (>35 U.L") INR (0.83-1.2) AST-ALT(>35 U.L")
1 1.1 mg kg 1.42 (36.saat) 132-18 (36.saat) 4.69 2596-944
2 0.6 mg kg 1.43 (6.saat) _ 1.43 _
3 0.33 mg kg 1.27 (9.saat) _ 1.68 _
4 | 0.22 mgkg' 1.49 (8.saat) 43-25 (8.saat) 1.49 43-25
5 0.18 mg kg 1.28 (6.saat) 47-23 (72.saat) 2.54 72-73
6 0.18 mg kg 1.23 (16.saat) _ 1.23 _
7 0.18 mg kg 1.24 (24.saat) _ 1.24 _
8 | 0.14mgkg’ 1.43 (14.saat) 38-16 (14.saat) 1.43 38-16
9 | 0.13mgkg’ _ _ _ _
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atler aras1 gibi genis bir zaman aralifinda ortaya ciktigi
tespit edildi (Tablo I). Hastalarin aldiklar1 doz ile hepa-
tik ve koagiilasyon bozulma zamanlar1 ve laboratuvar
degerlerinin ulagtig1 en yiiksek degerler Tablo II’ de be-
lirtilmistir. Hastalardan 4 tanesinin FMF ve Behcet has-
talig1 nedeni ile kolsisin kullandiklar: tespit edildi. Bu
hastalarda 6len hastanin digindakilerde bulant1 kusma
goriilmedi. Alt1 hastanin kolsisin ile beraber baska ajanlari
da toksik olmayan dozlarda aldig: belirlendi. Hastane
bagvuru siiresi 30 dk ile 14 saat arasinda degismekte idi.

TARTISMA

Kolsisin yiizyillardir bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilan etkin bir ajan olmakla birlikte terapotik doz
ile toksik dozunun yakinlig bu ilac1 dikkatli ve titiz kul-
lanmay: gerektirir (4). Tedavi dozunun asilmasi veya su-
isid amacl alim1 durumunda gelisebilecek tablo endise
vericidir.

Nadir goriilmekle birlikte diisiik dozlarda bile morta-
lite ve morbiditesinin yiiksek olmasi nedeni ile bu hasta
grubunun yogun bakimda takibi gerekmektedir. Litera-
tiirde kolsisin zehirlenmesi ile ilgili olgu sunumlarina
rastlamak miimkiinken calisma serilerine rastlamak pek
miimkiin degildir.

1977 yilinda Bismuth ve ark. (§)’nin 69 vakalik ca-
lismast ile 1983 te ise Murray ve ark. (6)’nin 38 vakalik
calismasi bu konuda yapilmis olan en genis hasta sayisi-
na sahip calisma olma 6zelligi tagimaktadir. Her iki
arastirmacinin ¢alismasindan elde edilen sonug¢ benzer
olup, 0.5 mg kg dozun altinda %100 iyilesme goriildii-
gii, 0.5-0.8 mg kg' dozlar arasinda % 10 6liimciil oldu-
gu, 0.8 mg kg dozun iizerinde ise 72 saat icinde 6liim
oldugu yoniindedir. Bizim calismamiz da bu bilgileri
destekler ozellikte olup 0.5 mg kg* dozda % 100 iyiles-
me 0.8 mg’in ilizerinde alan hastada 56. saatte 6liim go-
rillmiistiir. Literatiirde kolsisin toksikasyonlarinda doz
ile mortalitenin iligkili oldugunu sdyleyen yayinlar oldu-
gu gibi doz ile prognoz arasinda iliski olmadiginm belir-
ten yazilar da mevcuttur. Jarvie ve ark.nin (7) 7 mg’lik
kolsisin alimi ile 6liim meydana gelirken 350 mg’lik ze-
hirlenmede iyilesme oldugunu belirten yayinlar1 dikkat
cekicidir. Bizim ¢alismamizda da INR degerinin 0.18
mg kg' icen olguda 2.54 degerine ulasilirken, 0.6 mg
kg' dozunda alan hastada 1.43 olmasi; hepatik bozuklu-
gun 0.18 mg kg' dozunda goriiliirken 0.6 mg kg" do-
zunda goriilmemesi doz ile hepatik ve hematolojik bo-
zukluk arasinda iliski bulunmadiginm diistindiirmektedir.
Diger taraftan 5-10 mg’lik alimlarin 6liimciil oldugunu
savunan yazarlar kilogram bagina dozun belirtilmemesi
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nedeniyle elestiri almiglardir (8,9). Stapczynski ve ark.
(10)’nin kolsisin intoksikasyonu olgularindaki klinik
tablo evrelemesi kabul gormiistiir. Bu evrelemeye gore
1. donem; gastrointestinal sistem bulgular1, 24-72. saat-
leri i¢ine alan 2. donem solunun depresyonu, metabolik
anomaliler, hematolojik sistem bozukluklari, disritmiler,
3. donem ise alopesi ve iyilesme bulgulari ile karakteri-
zedir. Bizim ¢aligmamizdaki olgularda da bu bulgular-
dan bazilarimi gozlemledik ancak hematolojik bozukluk
7 hastamizda ilk 24 saat icinde meydana gelmistir. Bu-
lant1 kusma 4 hastada ilk basvuruda goriilen semptom
olmustur. Metabolik bozukluk, 1.1 mg kg™ alan hasta di-
sinda gozlenmedi. Olgularimiza 8. saat ve 10. saatte ge-
len hastalar disinda acil serviste mide lavaj1 ve aktif ko-
miir tedavisi uygulanip, yogun bakimda hemodinamik
monitorizasyon, uygun sivi tedavisi ile yakin takibe
alinmistir. Hastalardan exitus olan vaka digindakilerin
vazopressor ve mekanik ventilasyona ihtiyaci olmamusgtir.

Takip edilen hastalardan yogun bakimda kalis siiresi
3 ve 14 saat olan hastalar bu siirenin sonunda pediatrik
yogun bakim servisine nakil edilmis olup sonrasinda gi-
fa ile taburcu olduklar1 6grenilmistir. Kirksekiz saat son-
ra kendi istegi ile ¢ikan hastanin disindakiler ise en az
72 saat takip edilmistir. Bunlardan 0.18 mg kg dozunda
alan hasta hematolojik ve 72 saat sonra ortaya ¢ikan he-
patik bozukluk nedeniyle 7 giin takip altinda kalmustr.

Herhangi bir nedenle kolgisin kullanan hastalarda;
ilacin akut yiiksek doz aliminda, hiicreler ilacin etkileri-
ne daha duyarli olduklari icin daha fazla toksisite riskine
sahiptirler (11). Bizim calismamizdaki olgulardan 4 ta-
nesi FMF ve Behcet hastaligi nedeniyle kolsisin kullan-
makta olup 1.1 mg kg™ alan bir olgu kaybedilmis diger-
leri doz olarak 0.5 mg kg™ altinda almistir. 1.1 mg kg’
ilag alan hastanin disindaki FMF olan ii¢ hastada bu-
lant1 kusma olmamasi dikkat ¢ekicidir.

Kolsisin intoksikasyonlarinda emilim stiresi 30-120
dk olmasina ragmen aktif komiir uygulama zaman lite-
ratiirde ilk 48 saat olarak belirtilmistir (12,13). Aktif ko-
miiriin tekrarlayan ve tek doz uygulanmasi gibi farkli
yaklagimlar vardir. Bizim hastalarimiz en gec ilac¢ ali-
mindan 16 saat sonra gelmistir, mide lavaji ve tek doz
aktif komiir acil servise gelir gelmez yapilmistir.

Biz bu ¢aligmamizda 0.8 mg kg’ dozun altindaki
dozlarda klinik ve laboratuvar bulgular arasinda bir ilis-
ki olmadigint gézlemledik. Bundan dolay1 bu hasta gru-
bunda doz esas alinmaksizin her hastanin yogun bakim-
da yakin takibinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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