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* Olgu

4 yas 8 ay erkek hasta



Yakinma

> Bulanti



Oykii

> 1 yildir FMF tanisi ile Umraniye EAH’de takipli
olan hasta giinluk 1 tablet kolsisin (0.5 mg)
tedavisi aliyormus.

» Hasta tarafimiza basvurusundan 5 saat 6nce
0.5 mg’lik kolsisin tabletten 3-13 tablet arasi
almis.(hasta 3 adet aldigini soyliyor, ancak bir
blister ambalajdaki eksik tabletlerle sayisi 13
adet. )



Oykii

* Hastanin ilac alimi anne tarafindan
farkedildiginde kusturulmaya calisiimamis, sit
icirilmis ve Korfez Marmara Hastanesi’'ne
basvurmuslar.

* Gastrik lavaj ve aktif kbmur tedavisi uygulanan
hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla tarafimiza
yonlendirilmis.
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Ozgecmis

Prenatal :Gestasyonel DM tanisi ile takipli anne
Miadinda, C/S ile 3700 gram olarak dogmus.

Postnatal solunum sikintisi nedeniyle hasta 10 gln
YDYBU de takip edilmis.

Asilari asi takvimine uygun sekilde yapilmis.
Noromotor gelisimi yasitlariyla uyumlu.



Soygecmis

» Anne: 37 yas, FMF tasiyicisi
» Baba: 39 yas, FMF tasiyicisi
» Akrabalik yok.

» 1.cocu
> 2.cocu
» 3.cocu

<: 9 yas erkek, FMF tasiyicisi
: 6 yas erkek, FMF tasiyicisi

K:hastamiz



Fizik Muayene

Ates: 36,7 C

Nabiz : 86/dk

Solunum : 22/dk

Tansiyon:100/60 mm/Hg (50-90.p)
sP02:100 %

Boy : 118 cm ( >97 persentil )
Kilo : 18 kg ( 50. persentil )



Fizik Muayene

Genel durum:iyi

Cilt: Turgor, tonus dogal. Odem, siyanoz, sarilik yok.Dokiintii yok.
Bas-Boyun: Sac ve sacli deri dogal, boyunda kitle, LAP yok.

KBB: Orofarenks mukozasi dogal, tonsiller dogal.

Gozler: Bilateral 151k rekleksi dogal, pupiller izokorik.

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Toraks
deformitesi yok. Ral ve ronkus yok. Ekspiryum uzunlugu yok.

KVS: S1(+), S2(+), ritmik. Ufurim yok. AFN +/+

GIS: Batin rahat, defans-rebound yok, hepatosplenomegali yok, traube
acik.

GUS: Haricen erkek. Prepubertal.Anomali yok
NMS: Bilinc acik. Cevreyle ilgili. Ense sertligi yok. Patolojik bulgu yok.
Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonus dogal. Kas glicti 5/5. Deformite yok.



 Hangi tetkikleri isteyelim ?



Hemogram
KCFT, BFT, elektrolitler
Kanh gazi

Tam idrar tahlili
EKG



Laboratuvar

BK: 7500/mm3 ( 3600 -10.000mm?3)

Notrofil: 4800/mm3 ( 1.700-7600/mm3)
Lenfosit: 2100/mm3( 1.000- 3.200 /mm3)
MCV: 79.5

Trombosit :233.000/mm3 (150.0000- 300000)
Hemoglobin: 12.2 g/dl (12.5-16.3 g/dl)
Hemotokrit: % 35



Laboratuvar

Ks:107mg/dl (74 - 106)
Kreatinin: 0.23 mg/dl (0.51-0.91)
Albumin : 46 g/l ( 35- 52)

Sodyum : 136 mmol/l (136-146)
Potasyum: 3.4 mmol/l (3.5-5.1)
Kalsiyum : 9.9 mg/dl (8.8 -10.6 )
Magnezyum : 2.1mg/dl (1.9 -2.5)
Fosfor : 5.3 mg /dl ( 2.5- 4.5)



Laboratuvar

Tam idrar Analizi « Kan gaz::

PH :6  pH:7.36

Dansite: 1008 e pCO2:37 mmHg

Eritrosit : negatif * p02:42 mmHg

Lokosit: negatif « HCO3:21 mmol/It(22-26)
Protein: negatif * Laktat:13 mg/dI

Nitrit : negatif e AG:10

Keton:negatif



Laboratuvar
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Kolsisin zehirlenmesi

* Kolsisin, alkaloid yapida olan ve 150 yili askin stredir
gut hastaliginin tedavisinde kullanilan bir ilactir.

e Kolsisin ayrica, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginda
ataklari 6nlemek amaciyla; primer biliyer siroz,
amiloidoz ve kondiloma akuminata gibi bircok
hastaligin tedavisinde de kullanilmaktadir.



* Kolsisin zehirlenmesi nadir gortlmektedir.

* Ancak, terapotik dozlarda veya 6zkiyim amacli
viksek doz aliminda 6limle sonuclanabilen
siddetli toksik etkiler gorilebilmektedir.



» Kolsisin oldukca dar terapotik araliga sahiptir.

e Eriskinlerde 0,5-2 mg/giin, cocuklarda ise 0,5 mg/glin
dozlarinda kullaniimasi dnerilmektedir.

e Kolsisinin
0,5-0,8 mg/kg dozunda alimi siddetli toksik etkiler
olustururken,

0,8 mg/kg’dan daha yiksek dozda veya toplam 40 mg
Uzerindeki dozlarda alimi genellikle lethal etki
olusturmaktadir.



TABLO 3: Kolsisin intoksikasyonu klinik fazlari ve bulgular..™

Faz Komplikasyon Tedavi
Gastrointestinal semptomiar Gastrik lavaj

| (0-24 saat) Volim agign intravendz sivi replasmani, sok tedavisi ile birikte gerekirse vazopressér ajan kullanimi
Lokositoz

Il {2-7 giin) Solunum sikintisi Oksijen destedi, endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon destedi
ARDS, hipoksemi
Kardiyovaskiiler sok Monitdr, SVB, Swan-Ganz kateteri, vazopressor ajan kullammi
Trombositopeni, DIC Kan iranleri ile replasman
Miyelosipresyon, notropeni Kan kiiltdra, antibyotik tedavisi
Hiponatremi, hipokalsemi, hipofosfatemi Elekirolit replasmarni
Metabolik asidoz Voliim dengesinin korunmasi

Rabdomiyoliz, miyoglobiniri, oligidrik renal yetmezlik.  Sivi replasmani ve diiretik ile zoru dilirez
l{1-2 hafta) Rebound ISkositoz, alopesi

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu; SWVB: Santral vendz basing; DIC: Disseminated infravascular coagulation.



FAZ 1

* |lac alindiktan sonraki ilk 24 saati icermektedir.

* Bu fazda gastrointestinal sistem bulgulari ile sivi kaybi,
elektrolit bozukluklari ve hipovolemik sok gorilebilmektedir.

* Tedavide ilac uzaklastirma yontemleri yaninda intravendz sivi
replasmani 6n planda olmalidir. Bu fazda gerekli sivi
resdsitasyonuna ragmen hipotansif seyreden hastalarda
vazopressor tedavi uygulanmalidir.



FAZ 1

* ilac aimindan sonraki ilk bir-iki saat icerisinde kolsisinin hizla
uzaklastirilabilmesi amaciyla gastrik lavaj, ardindan aktif komdur
uygulamasi dnerilmektedir.

* Enterohepatik resirkilasyona girmesi nedeni ile toksisitenin akut
doneminde tekrarlayan dozlarda aktif kdmur uygulamasi faydahdir.

e Kolsisinin genis dagilim hacminin olmasi, proteine yliksek oranda
baglanmasi ve nispeten renal atilimin disik oranda olmasi nedeni
ile zorlu dilirez, hemodiyaliz, hemoperfiizyon yontemleri ilac
uzaklastirmasinda etkisizdir.

 Hemodiyalizin renal yetmezlik disinda endikasyonu yoktur.



FAZ 2

* llac alimindan sonra 24-72 saat icerisinde baslamaktadir.

e Hayati tehdit edici komplikasyonlar bu evrede
gorulmektedir.

* Faz 2 yaklasik bes-yedi glin icerisinde sonlanmaktadir.

* Bu fazda kardiyak yetmezlik, aritmiler, hepatik hasarlanma,
kemik iligi depresyonu, koagulopati, solunum yetmeazligi,
renal yetmezlik ve néromuskuler bozukluklar
gorulebilmektedir.



FAZ 2

Kolsisin toksisitesinde gelisen hipotansiyon 1. fazda volim
kaybina bagli iken 2. fazda miyokardiyal depresyon ve
intravaskuler sivinin ekstravaskiler alana ekstravaze olmasi
nedeni ile gérulebilmektedir.

Hepatoselller hasara bagli olarak aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), ve alkalen fosfataz (ALP)
yukselmekte ve hepatomegali siklikla gortlmektedir. Ancak
fulminan hepatit nadirdir.



FAZ 2

e Lokopeni, trombositopeni ve tuketim koagulopatisi toksisitenin dort-yedi giiniinde
en ciddi diizeye ulasmaktadir.

* Dissemine intravaskiler koaglilasyon ve sepsis siklikla bu fazi komplike hale
getirmektedir.

e Solunum sikintisi vakalarin yaklasik tcte birinde gorilmektedir ve yaygin kas
glcstzIlGglnln ve akut respiratuar distres sendromu (ARDS)'nun bir sonucudur.

e Kolsisinin ayrica, akcigerlere dogrudan toksik etki ile kapiller kacaga neden oldugu
dusunulmektedir.

* Uzamis hipotansiyon, sepsis ve multiorgan yetmezligi bu sendromun gelismesinde
onemli rol oynayabilmektedir.



FAZ 2

* Kolsisin zehirlenmesinde ayrica hipovolemi, hipoksi ve miyoglobinuriye
bagli renal yetmezlik, hipotansiyon ve hipovolemiye bagl laktik asidoz,
metabolik asidoz yaygin olarak gorulebilmektedir

e Mental durum, depresyondan deliryum, nobet ve komaya kadar ilerleyen
degisiklikler gosterebilmektedir.

* Periferik noropati, derin tendon reflekslerinin kaybi, asendan paralizi gec
surecte gorulebilmektedir.

* Tum bu etkilere miyelin dejenerasyonunun neden oldugu
distunulmektedir.



FAZ 3

Rebound lokositoz ve alopesi, derlenme fazinin belirtecleridir.

* Alopesi derlenme fazinda oldukca yaygin gorilmektedir,
derlenmenin tipik belirtecidir ve toksik alimdan sonraki 6-30
gln icinde gorulebilmektedir.

* Dokulen saclarin birkac¢ hafta icinde yeniden ¢ikmasi
beklenmektedir.



TEDAVI

e Kolsisin zehirlenmesinin tedavisi temel olarak destek tedavisi seklindedir.

* Destek tedavisi, uygun sivi ve antibiyotik yonetimine ek olarak yakin hemodinamik
monitorizasyonu icermelidir.

e Kalanilacin uzaklastirilmasi ve enterohepatik re-sirktilasyona girmesinin dnlenmesi
amaciyla gastrik lavaj ve tekrarlayan dozlarda aktif komdur uygulanmaldir.

* Sekonder enfeksiyon stiphe veya varliginda antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

* Lokopeni mevcudiyetinde eger ulasilabiliyorsa GCSF kullanimi géz 6nlinde
bulundurulmahdir.

e  G-CSF uygulamasi kemik iliginde notrofil Gretimini hizlandirmasinin yaninda sepsis
gelisimini de 6nlemeye yardimci olmaktadir.



TEDAV]

Ekstrakorporeal eliminasyon yontemlerinin tedavi stirecine etkisi yoktur.
Kolsisin spesifik fab fragmanlari basarili olarak kullanilmistir. Fakat ticari
olarak ulasilabilirligi sinirhdir.

N-asetil sisteinin asetaminofen toksisitesinde uygulanan protokol
dozlarinda verilebilecegi, bu sekilde kolsisinin endojen antioksidanlar
tzerindeki inhibitor etkisini, dolayisiyla da hicre yikimini azalttigi ve faydali
olabilecegi one strilmustar.

Ancak mekanizmasi tam aydinlatiilmadigi ve bu konuda yeterli calisma
olmadigi icin 6neri niteliginde kalmisti.



SONUC

Kolsisin terapotik dozlarda ciddi toksik etkiler olusturabilirken, ytksek doz
aliminda klinik tablo hafif seyredebilmektedir.

Ayrica, ilac alimindan sonraki latent fazda toksik etkiler goriilmezken 24-48
saat sonra toksik etkilerin hayati tehdit eden boyutlara ulasabilecegi
dikkate alinmalidir.

Bu nedenle kolsisin toksisitesi ile basvuran hastalar alinan doz miktarina ve
gelisteki klinik durumuna bakilmaksizin mutlaka monitorize edilerek yogun
bakimda izlem altina alinmalidir.



Klinik izlem

* Tarafimiza basvurusunda bulanti disinda ek
sikayeti olmayan hastanin geldiginde KOU
cocuk acilde vital bulgulari vicut 1s1s1:36.2C,
KTA:107/dk, SS:28/dk, TA:110/60 mm/Hg
olarak saptandi.

* 114 zehir danisma ile gorusulda.



Klinik izlem

13 tablet icin aldig1 doz 0.36 mg/kg
* 3 tableticin aldigi doz 0.08 mg/kg

* Kolsisin icin 0.5 mg/kg lizeri alim toksik doz, 0.8
mg/kg lzeri alim lethal doz olarak 114 danisma
tarafindan soylenen hastaya en az 7 giin multisitemik
takip onerildi.

* Hasta olasi komplikasyonlarin takibi acisindan cocuk
servisine yatirildi.



Klinik izlem

e 114 zehir danisma:

* Faz 1(ilk 24 saat): kusma, kanli ishal, dehidratasyon

* Faz 2(24 saat-7 giin): multiorgan yetmezligi, renal
vetmezlik, solunum yetmezligi, ani kardiyak arrest, KC
yvetmezligi

e Faz 3(7 gun Uzeri): ani kardiyak 6lium, miyopati,
noropati, alopesi



Klinik izlem

* Hasta cocuk servisine yatirildi. Vital bulgu yakin takibi
yvapilan hastadan gunluk KCFT, BFT, elektrolit, tam idrar
tahlili, EKG takibi yapilmasi planlandi.

e Hastanin takibinin 48-72. saatinde bir kez makrokopik
hematdrisi oldu.

 Tam idrar tahlilinde eritrosit 3+, mikroskopik eritrosit 9400
gorulmesi Uzerine hastaya idame mayi baslandi.

* |drar sedimenti calisilan hastanin mikroskopisinde eritrosit
silendiri gortlmedi



Klinik izlem

* Yatisinin 4. giininde gonderilen tam idrar tahlilinde 3+
eritrosit ile mikroskopik hematurisi olmasi Gizerine hasta
Cocuk Nefroloji BD’na danisildi.

* |drar sedimentinde glomeriler hematiiri izlenen hastadan 24
saatlik idrar biriktirilmesi, 24 saatlik idrarda protein ve
kalsiyum calisilmasi planlandi.

* Tetkiklerinde patolojik bulgu saptanmayan hasta
hematurisinin de gerilemesi ile yatisinin 8. guini cocuk
nefroloji poliklinige kontrole gelmek Gzere taburcu edildi.



* Tesekkiirler...




