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K l j u ^ n e r e £ i : Kolhicin; koza, bolesti; psorijaza; koza,
vezikulobulozne bolesti; Svitov sindrom; Beh£etov
sindrom; sklerodermija, sistemska; sklerodermija,
cirkumskriptna; stomatitis, aftozni; keloid;
kondilomata akuminata; keratoza; penis, induracija.

K e y w o r d s : colchicine; skin diseases; psoriasis; skin diseases,
vesiculobulous; Sweet's syndrome; Beh^et syndrome;
sderoderma systemic; sderoderma, circumscribed;
stomatitis, aphtous; keloid; condylomata acuminata;
keratosis; penile induration.

Istorijat

Prva saznanja o izgledu i osobinama biljke mrazovac
nazvane Colchicon poticu jo§ iz prvog veka nove ere, kada
je ova biljka smatrana otrovom, a Colhicum lingulatum
zbog manje koncentracije aktivne supstance (kolhicina) ko-
riScen je u lecenju izvesnih oboljenja. U XVI veku otkrive-
na je moc kolhicina da umanji bolove u zglobovima. Godine
1763, zahvaljujuci eksperimentalnim radovima barona Von
Storeka, zapocinje era kolhicinske terapije gibta. Alkaloid
kolhicin je iz mrazovca {Colhicum autumnale), a rede iz
drugih biljaka iz Colchicum spp izolovan tek 1820. godine,
a vek kasnije je u celosti ustanovljena njegova hemijska for-
mula. Nalazi se u obliku svetlo- ili zelenkastozutih kristala,
amorfnib ploca ili je u vidu praba rastvorljivog u vodi, alko-
holu i bloroformu. Cuva se u bocicama zasticenim od svet-
losti(l,2).

Farmakokinetika

Kolhicin dostize maksimalnu koncentraciju u krvi to-
kom prva 2 sata nakon dospevanja u gastrointestinalni trakt.
MetaboliSe se u jetri pri cemu i neizmenjeni oblik leka, kao
i njegovi metaboliti ekskrecijom dospevaju u 2uc i podle2u
enterohepatickoj recirkulaciji. To doprinosi odriavanju vi-
sokih koncentracija leka i njegovih metabolita u krvi, ali je i
uzrok mnogobrojnih nezeljenih efekata u jetri i gastrointe-

stinalnom traktu. Kolhicin i njegovi metaboliti se deponuju
u leukocitima, ali i u bubrezima, jetri, slezini i intestinalnom
traktu. Distribucija leka u srcani miSic, poprecnoprugaste
miSice i mozak je mala ili odsutna. Poluzivot leka u plazmi
je oko 20 minuta, a u leukocitima i do 60 sati. Ekskrecija le-
ka je primamo fecesom i, u manjoj meri, urinom (10-20%)
5to se obicno dogada u slucaju oslabljene funkcije jetre (3).
Lecenje kolhicinom je kontraindikovano ukoliko je klirens
kreatinina manji od lOml/min (1).

Mehanizam dejstva

Kolbicin se reverzibilno vezuje za celiju u interfazi ce-
lijskog ciklusa i intenzitet interakcije je proporcionalan kon-
centraciji leka (4, 5). Preciznije, vezuje se za 6S subjedinicu
mikrotubula (tubulin) i, neznatno, za mikrosomnu, nukleu-
snu i mitohondrijsku celijsku supstancu (6), tj. utice na sve
funkcije celije vezane za sistem mikrotubula (7). Inhibici-
jom polimerizacije tubulina u mikrotubulinske komplekse
kolhicin postize raznolike efekte: ultrastruktume izmene u
celiji, inhibiciju celijskih pokreta posredovanih cilijama,
flagelama ili pseudopodama, izmenu strukture mitohondrija,
inhibiciju deobe celije, poremecaj distribucije hromosoma,
inhibiciju ekspresije povrSinskih receptora leukocita i ma-
krofaga, inhibiciju pinocitoze, smanjenje pokretljivosti lizo-
soma i degranulacije, Sto smanjuje oslobadanje hemotaksic-
kih einilaca, inhibiciju sinteze kolagena i pospeSivanje kola-
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genoliticke aktivnosti (5, 8, 9), povecanje aktivnosti cAMP-
a, stimulaciju sekrecije prostaglandina, smanjenje hemotak-
se i fagocitne funkcije leukocita i monocita, inhibiciju preo-
setljivosti po tipu Arthusove reakcije i inhibiciju oslobada-
nja histamina iz granula mastocita. Poslednja dva mehani-
zma najznacajniji su deo antiinflamatomog dejstva kolhici-
na. Postoje mehanizmi delovanja kolhicina koji nisu posre-
dovani mikrotubulskim poremecajima i to su: inhibicija ak-
sonskog transporta, neurotransmisije, morfoloSke izmene si-
napsi u mozgu, kao i inhibicija GABA receptora; inhibicija
proliferacije mitogenima stimulisanih celija limfoidne i ne-
limfoidne loze; sprecavanje celijske fuzije; inhibicija sekre-
cije insulina i parathormona (10); imunoregulatoma uloga u
slucaju oslabljene supresorske aktivnosti T limfocita u me-
diteranskoj groznici i primamoj bilijarnoj cirozi jetre
(11-14) i imunosupresivno dejstvo (15).

U eksperimentnim modelima autoimunskih bolesti kod
zivotinja kolhicin smanjuje proteinuriju nastalu usled mem-
branskog glomerulonefritisa i umanjuje intenzitet encefalo-
mijelitisa u modelu multiple skleroze (16, 17).

Nezeljena dejstva

NajceSca nezeljena dejstva kolhicina ispoljavaju se u
gastrointestinalnom traktu i miSicima, zatim kao hematolo-
§ki i endokrinoloSki poremecaj i, promene na kozi i promene
na centralnom nervnom sistemu. Ukoliko postoji insufici-
jencija jetre ili bubrega, ceSce se ispoljavaju pri intraveno-
znoj primeni leka (1). Nezeljena dejstva u gastrointestinal-
nom traktu su vezana za antimitotsko dejstvo kolhicina na
celije mukoze creva, te su mucnina, povracanje, abdominal-
ni bol i dijareja obicno prvi znaci toksicnosti leka kada je
indikovano obustaviti lecenje kolhicinom (2). Simptomi iSce-
zavaju 24-48 sati nakon obustave primene leka (3). Ukoliko
lecenje kolhicinom traje duze od 6 meseci, mogu se oceki-
vati poremecaji neuromiSicnih funkcija, posebno kod bole-
snika sa latentnom bubreznom insuficijencijom. Simptomi
miopatije i neuropatije cesto ostaju neprepoznati i pogreSno
protumaceni kao polimiozitis ili uremijska neuropatija (2), a
manifestuju se kao izraiena slabost proksimalnih miSica
ekstremiteta, poremecen distalni senzibilitet i arefleksija.
Elektroneuromiografijom se zapaza proksimalna neuropatija
i aksonska polineuropatija uz poviSene vrednosti serumske
kreatin kinaze (18). Prekid lecenja dovodi do spontanog po-
vlacenja simptoma, iako je rezolucija polineuropatije sporija
i duze traje (1). Objavljena su 4 slucaja rabdomiolize iza-
zvane kolhicinom pri lecenju gihta (1,5 mg dnevno tokom 6
nedelja) (19). Nakon viSegodiSnjeg lecenja kolhicinom ja-
vlja se depresija kostne srzi, pracena agranulocitozom, apla-
sticnom anemijom i trombocitopenijom. Razlicita individu-
alna osetljivost kostne srzi na istu dozu kolhicina ostaje ne-
razjaSnjena, kao i reaktivnost kostne srii na povecanje uobi-
cajene doze primenjivane tokom vi§e godina i izostanak
pancitopenije pri jednokratnoj primeni toksicne doze od 30
mg (20). Ospa na koZi po tipu urtikarije javlja se kod 3 od
100 bolesnika lecenih kolhicinom (1). Erythema faum na

fixum na glansu penisa javio se pri ingestiji 1,5 mg kolhici-
na i ponovljenoj dozi od 0,5 mg kod jednog bolesnika (21).
Reverzibilna alopecija je karakteristicna za akutnu intoksi-
kaciju lekom i retko se javlja kao nezeljeni efekat dugotraj-
ne primene kolhicina. Slucajevi azo- ili oligospermije kod
osoba lecenih kolhicinom cest su naiaz (22-24). Iako poten-
cijalno teratogen pri primeni visokih doza kod zivotinja,
kolhicin nije pokazao slicne efekte kod ljudi, ali zapazene
su izvesne hromosomske anomalije cija je ucestalost proce-
njena na ispod 2% u populaciji (25-28). Ostala nezeljena
dejstva kolhicina su prema podacima iz literature izuzetno
retka. Medu njima su najznacajniji hipotermija, dijabetes,
poremecen lipidni status, smanjenje libida i flebitis na me-
stu intravenske aplikacije leka (1). Potkozna i intramusku-
lama primena kolhicina moze da izazove lokainu iritaciju.

Predoziranje i akutna trovanja

Ponavljana primena visokih doza leka ili jednokratna
primena toksicne doze dovodi do trovanja kolhicinom (3).
Trovanju kolhicinom prethode opisane gastrointestinalne
manifestacije, koje ce u slucaju akutne intoksikacije viso-
kom dozom kolhicina biti pracene krvavljenjem i razvojem
metabolicke acidoze, hipotenzije, dehidracije i §oka. Karak-
teristican je osecaj zarenja u gu§i, zelucu i po kozi. Ostece-
nje krvnih sudova i akutna renalna insuficijencija praceni su
oligurijom i hematurijom, a bolesnik neretko ima simtoma-
tologiju zahvatanja centralnog nervnog sistema: konvulzije,
delirijum, miSicnu slabost i neuropatiju (2). Kolhicin ispo-
ljava neposredno toksicno dejstvo na srce u prvih 36 do 54
sata nakon ingestije toksicne doze. Postojanje pridruzene re-
nalne ili hepaticke insuficijencije, starost bolesnika, interak-
cija kolhicina sa drugim lekovima (ciklosporin, tolbutamid,
eritromicin) uticu na stepen ispoljavanja toksicnosti kolhici-
na, tako da toksicne doze leka variraju izmedu 16 i 60 mg
(29). Kod starijih bolesnika neophodno je odrediti klirens
kreatinina pre zapocinjanja terapije. Opisane su letalne doze
od 7 mg kolhicina, ali i tolerancija na doze vece od opisa-
nih. Smatra se da letalna doza iznosi 65 mg (3). Prema ne-
kim klinickim istrazivanjima prezivljavanje bolesnika na-
kon ingestije kolhicina u dozi manjoj od 0,5 mg/kg je izve-
sno, a doza leka veca od 0,8 mg/kg je letalna unutar 72 casa
od ingestije (30). Objavljen je i slucaj intoksikacije lekom
pri primeni profilaktickih doza kod deteta sa mediteranskom
groznicom kome se tokom dvomesecne terapije, uz konzu-
miranje velike kolicine soka od grejpfruta i pratecu virusnu
infekciju gomjih disajnih puteva, povecala osetljivost na lek
(31).

Interakcije sa drugim lekovima

Brojne klinicke studije su potvrdile znacaj interakcije
kolhicina i ciklosporina u precipitiranju nezeljenih dejstava
kolhicina na bubrege i miSice (32, 33). Kod lecenih kolhici-
nom primecena je otezana resorpcija cijankobalamina zbog
toksicnog dejstva na mukozu ileuma (34).
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Indikadje u dermatologiji

Palmoplantama pustuloza

Pustulosis palmoplantaris (PPP) pripada grupi infla-
macijskih dermatoza nepoznate etiologije. KarakteriSe je
hronicni tok sa rekurentnom pojavom sterilnih intraepi-
dermnih pustula ispunjenih neutrofilnim leukocitima
(35-37). Tipican patoloSki nalaz je supkomealna, uniloku-
sna pustula ispunjena polimorfonuklearnim leukocitima.
Ipak, za nastanak lezija, vezikula i pustula neophodno je
prisustvo mononukleusnih celija koje oslobadaju hemotak-
sicke faktore i stvaraju uslove za inflltraciju neutrofilima
(38).

Prvi uspeSan pokuSaj upotrebe kolhicina u lecenju PPP
beleXi se joS 1976. godine (39). Osam godina kasnije Taki-
gawa i sar. su pratili efekat kolhicina u sprecavanju stvara-
nja pustula kod 32 bolesnika sa PPP. Lecenje je zapoceto u
fazi egzacerbacije sa pracetnom dozom od I do 2 mg dnevno
uz postepeno smanjivanje doze na 0,5-1 mg kod bolesnika
kod kojih je do51o do povoljne terapijske reakcije.

Kod vi§e od 90% lecenih kolhicinom vec posle nedelju
dana je doSlo do involucije pustula, kod polovine bolesnika
je nakon 2-8 nedelja do§lo do potpune regresije koznih pro-
mena, a preostali bolesnici su pokazali smanjenu sklonost
ka stvaranju pustula, nakon cega je kolhicin preporucen za
lecenje akutne egzacerbacije PPP. Kod bolesnika sa PPP i
manubriostemalnim asepticnim osteitisom kolhicin je delo-
vao antiinflamatomo sa regresijom ko2nih promena i uma-
njenjem artralgije unutar prvih nedelju dana lecenja, a svaki
pokuSaj obustave primene kolhicina dovodio je do recidiva
artralgije (38). Nasuprot ovim ohrabrujucim dejstvima kol-
hicina, u manjim, nekontrolisanim, studijama primenom
kolhicina u dozi od 0,5 mg dnevno u periodu od 6 nedelja
do 3 meseca postignuta je slaba ili nikakva terapijska reak-
cija vezana za formiranje pustula na dlanovima i tabanima,
a pri dnevnoj dozi od 1,5 mg svega trecina bolesnika je na-
kon mesec dana uSIa u remisiju bolesti (40, 41).

Prema nekim autorima poboljlanje u PPP je podjedna-
ko izostalo kod lecenih placebom ili kolhicinom u dnevnoj
dozi od 1 mg (42). Nakon dve decenije zatiSja na polju pri-
mene kolhicina u lecenju PPP Wong i sar. su ga upotreblja-
vali za lecenje perzistentne PPP kod 3 bolesnika (lmg dnev-
no tokom 2 nedelje, a zatim 2mg narednih 12 meseci) i za-
kljucili da se kolhicin moze smatrati efikasnim u profilaksi
perzistentne i na terapiju rezistentne PPP (43).

Psorijaza

Jedna od prvih dermatoza lecenih kolhicinom bila je
psorijaza kod koje antimitoticko dejstvo i dejstvo kolhicina
na hemotaksu polimorfonukleusnih leukocita imaju povo-
ljan terapijski ucinak. Kolhicin je najpre upotrebljavan lo-
kalno sa razlicitom koncentracijom atkivne supstance u
podlogama. Prvi rezultati objavljeni su 1959. godine kada je
0,005-0,018% kolhicin u alkoholnoj podlozi nanosen na
psorijazne plakove pod okluzijom, sa znacajnom regresijom
koznih promena nakon 4-14 dana (44). Skoro dve decenije

kasnije primenjivan je u hidrofilnoj podlozi u koncentraciji
od 1% bez okluzije i 0,5-0,25% sa okluzijom kod bolesnika
sa hronicnom stacionamom plak-psodjazom rezistentnom
na lokalno lecenje steroidima. Nakon 6-12 nedelja postig-
nuto je delimicno, skoro potpuno, izlecenje bez recidiva
unutar prvih 6 meseci (45). Ipak, ove terapijske koncentra-
cije leka su, pored povoljnog ucinka, izazvale i iritaciju ko-
ze, ceSce ako je lek primenjivan pod okluzijom. Radi spre-
cavanja perkutane apsorpcije kolhicina primena mu je ogra-
nicena na 2-3% povrSine tela, te je indikovan u sludajevima
ogranicenih, na terapiju rezistentnih, psorijaznih plakova.
Ove i slicne teSkoce kod lokalne primene kolhicina otvorile
su put peroralnoj terapiji koja je kod polovine ispitivanih
bolesnika sa psorijazom i psorijaznim artritisom za 2 do 4
meseca dovela do remisije uz smanjenje reumaticnih tego-
ba, a kompletna regresija koznih lezija postignuta je kod 8
od 9 bolesnika kod kojih su papule i plakovi bili dominant-
ne lezije (46). Lecenje je bilo manje efikasno u slucaju hro-
nicnih, infiltrovanih, izrazito skvamoznih plakova. Optimal-
na dnevna doza procenjena je na 0,02 mg/kg, a kod 4 od
ukupno 5 slucajeva generalizovane pustulozne psorijaze,
opisanih u literaturi, kolhicinom u dozi od 0,4 do 2 mg/dan
postignuta je remisija za 1-2 nedelje lecenja (46,47).

Interesantno je da je u slucaju psorijaze lecene meto-
treksatom istovremena primena kolhicina (2 mg/dan) produ-
zila remisiju bolesti i omogucila smanjenje terapijske doze
metotreksata, a prelaskom na monoterapiju kolhicinom kod
istih bolesnika nisu postignuti zeljeni rezultati (48).

Udruienost psorijaze i psorijaznog artritisa sa amiloi-
dozom nije cesta, opisano je 39 takvih slucajeva u nama do-
stupnoj literaturi, a tok nefrotskog sindroma, kao ceste fatal-
ne komlikacije amiloidoze, znacajno je ublaien primenom
kolhicina (49). Osim ove indikacije, od 1989. godine nisu
objavljivani radovi o upotrebi kolhicina kod psorijaze i pso-
rijaznog artritisa.

Bulozne dermatoze

Kolhicin je viSe godina sa vecim ili manjim uspehom
upotrebljavan za lecenje herpetiformnog dermatitisa, linear-
ne IgA bulozne dermatoze, stecene bulozne epidermolize i
vezikulo-bulozne forme eritemskog lupusa. Obicno je uvo-
den u terapiju nakon neuspeha lecenja sistemskim kortiko-
steroidima i/ili dapsonom, ili kada su oni kontraindikovani.
Kolhicin deluje na brojna patofizioloSka zbivanja u bulo-
znim dermatozama: sprecava produkciju i sekreciju autoan-
titela, koci migraciju neutrofila i moduliSe funkcije limfoci-
ta i cirkuliSucih imunskih kompleksa (50-52). Kolhicinom
indukovana modifikacija karboksiterminalne amino-grupe
prokolagena tipa Vn, koji je glavni antigen u stecenoj bulo-
znoj epidermolizi, opravdava njegovu upotrebu u lecenju
ove bolesti (53). U sludaju herpetiforminog dermatitisa pe-
roralna primena kolhicina u dozi od 1,8 mg/dan je kod 3 od
4 bolesnika, kod kojih su dapson i sulfapiridin bili kontrain-
dikovani, imala za ishod remisiju bolesti uz recidiv bula pri
najmanjem smanjenju terapijske doze (54). Stvarna efika-
snost primene ovog leka kod stecene bulozne epidermolize
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(SBE) uprkos brojnim istrazivanjima, nije potvrdena. Ipak,
lezije koze i sluzokoie bolesnika rezistentnih na lecenje
kombinacijom prednizona i metotreksata povlace se za 1-2
nedelje lecenja kolhicinom od 2 mg/dan, a za sprecavanje
recidiva neophodna je doza odriavanja od 1 mg/dan (55). U
skoraSnjoj studiji uspeSno su lecena cetiri bolesnika tokom
4 godine dozom kolhicina od 0,6 mg do 1,5 mg (56). Prema
poslednjim podacima iz literature kolhicin, zajedno sa ci-
klosporinom, plazmaferezom, ekstrakorporalnom fotofere-
zom i primenom intravenskih imunoglobulina, pripada adju-
vantnoj terapiji SBE (57).

Kada kombinovano lecenje prednizon-dapson nije po-
kazalo povoljan efekat u vezikulobuloznoj klinickoj formi
eritemskog lupusa, uvodenje prednizon-kolhicin kombinaci-
je je uticalo na koine i druge manifestacije bolesti, a izbeg-
nuta je methemoglobinemija kao nezeljeno dejstvo dapsona
(58). Za samo nedelju dana postignuta je zeljena remisija
lineame IgA bulozne dermatoze kod bolesnika na terapiji
kolhicinom u dozi od 1,5 mg na dan (59). Lineama IgA i
druge hronicne bulozne dermatoze kod dece najceSce se le-
ce kortikosteroidima i dapsonom, a u slucaju nemogucnosti
njihove primene, kao i kod dece sa deficijencijom glukozo-
6-fosfat-dehidrogenaze indikovana je primena kolhicina ko-
ja kod 62,5% lecenih za 4-6 nedelja dovodi do potpune re-
misije bolesti (60).

Najzad, kolhicin treba razmotriti kao lek izbora za sup-
komealnu pustuloznu dermatozu, s obzirom na povoljnu te-
rapijsku reakciju na dozu od 1,5 mg na dan kod ispitivanih
bolesnika u nedavno sprovedenoj studiji (61).

Akutna febrilna neutrofilna dermatoza
(Svitov sindrom)

Prvi ohrabrujuci rezultati lecenja Svitovog sindroma
kolhicinom objavljeni su pre dve decenije kada je dnevna
doza od 1,5 mg ovog leka dovodila do smirivanja epizode
akutne neutrofilne dermatoze prethodno lecene prednizo-
nom (62). Uskoro su slicni rezultati dobijeni i u drugim stu-
dijama, sa brzim postizanjem remisije, ali i neizbeznim reci-
divima nakon obustave lecenja kolhicinom (63, 64). Poseb-
no je znacajan efekat ovog leka u slucaju neutrofilne derma-
toze udruiene sa reumatoidnim artritisom, kada se posle ne-
delju dana lecenja sa 1,2 mg kolhicina na dan postize sma-
njenje eritema i ublaienje artritisa, a posle cetiri nedelje i§-
cezavaju sve tegobe vezane za kolu i zglobove (65). Nedav-
no objavljeni rezultati deset bolesnika lecenih kolhicinom,
od kojih je 5est povoljno reagovalo na terapiju, govore da
zainteresovanost za lecenje Svitovog sindroma kolhicinom
postoji i nakon dve decenije od uvodenja leka u terapiju ove
bolesti (66).

Adamantiades-Behgetova bolest

U Adamantiades-Beh9etovoj bolesti kolhicin blokira
oslobadanje citokina od strane monocita, smanjuje hemo-
taksu polimorfonukleusnih leukocita uz suprimiranje fago-
citne funkcije i sprecava oslobadanje hemotaksickih faktora
(67-70).

Osnovni postulat lecenja Behfetove bolesti je upotreba
sistemskih kortikosteroida u kombinaciji sa imunosupresivi-
ma koji se ukljucuju kod teiih oblika bolesti sa zahvatanjem
struktura oka i centralnog nervnog sistema. Prva kontrolisa-
na, duplo-slepa studija sa primenom 1,5 mg kolhicina na
dan u 28 slucajeva Behfetove bolesti sprovedena je u Japa-
nu, gde je incidenca oboljevanja najveca (71). Tada se efe-
kat kolhicina predominantno odrazavao na ko^ne i sluzoko-
zne lezije (oralne i genitalne ulceracije, lezije tipa eritema
nodzum) bez uticaja na okulame manifestacije bolesti, 5to
kasnije potvrduju i druge studije (72-74).

U nekontrolisanoj prospektivnoj studiji upotrebom 1
mg kolhicina na dan postignuto je poboljSanje okulamih
simptoma u 80%, a kozno-sluzokoznih manifestacija u oko
50% lecenih (68), §to su i drugi autori tokom narednih ne-
koliko godina potvrdili brojnim nekontrolisanim studijama
(75-77). Superiornost imunosupresiva, u prvom redu ciklo-
sporina i ciklofosfamida, u lecenju okularnih simptoma je
potvrdena brojnim komparativnim studijama kada se ciklo-
fosfamid, ordiniran u bolusima, pokazao efikasnim kod te-
2ih oblika uveitisa i neuroloSkih manifestacija bolesti
(78-80), a ciklosporin se pokazao kao delotvorniji lek od
kolhicina u prevenciji novih ataka okulamih simptoma i re-
gresiji lezija na kozi i sluzokozama (81, 82). Primenom 1,5
mg kolhicina, 1 200 000 ij benzatin-penicilina sc i 3 000
000 ij in^a2b sc na drugi dan tokom §est meseci sprecene
su okulame i ekstraokulame komplikacije, te se ovakav pro-
tokol moze smatrati znacajnim za zaStitu vida (83).

Ispitivanja na manjem broju obolelih prikazuju efikas-
nost kolhicina kod sledecih manifestacija Behjetove bolesti:
oralne aftozne ulceracije u 8 slucajeva (84-86), jedan bole-
snik sa atropatijom u sklopu Behfetove bolesti (87), sest
slucajeva udruiene artropatije sa oralnim aftoznim ulceraci-
jama (88, 89), jedan prednji uveitis i jedan panuveitis kod
14-godi5njeg deteta (90), dva sluCaja sa zahvatanjem cen-
tralnog nervnog sistema (91, 92). Nisu retki ni neuspeli po-
kuSaji lecenja kolhicinom kod trineast bolesnika u jednoj
studiji (93), jednog sludaja udru^enih kutano-mukoznih ma-
nifestacija i artropatije (94) i jednog bolesnika sa artropati-
jom kao manifestacijom Beh9etove bolesti (95).

Na osnovu pregleda literature od 1970. do 2002. godi-
ne moie se zakljuciti da je kolhicin indikovan za lecenje ko-
znih lezija tipa eritema nodozum i artritisa, kao manifestaci-
ja Beh9etove bolesti, posebno kod iena (96).

Neki autori smatraju da nedostaju dokazi o efikasnosti
konvencionalne terapije (kolhicin, ciklofosfamid, steroidi)
oCnih i zglobnih manifestacija Beh9etove bolesti, ali da,
prema duplo-slepim, randomizovanim studijama sprovede-
nim u poslednje cetiri godine, jedina dokazana terapijska
efikasnost je dejstvo ciklosporina i azatioprina na okularne
simptome i dejstvo benzatin penicilina na artritis (97).

Sklerodermija

Lecenje usmereno na fibrozu kod sklerodermije podra-
zumeva upotrebu lekova koji uticu na kolagen, a to su, u pr-
vom redu, D-penicilamin, kolhicin, gama interferon (98).
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Kada je 1967. godine prvi put upotrebljena tri-metil-
kolhicinska kiselina u lecenju kutane i sistemske skleroder-
mije, zapazen je samo delimican uspeh lecenja obolelih
(99). Sedamdesetih godina proSlog veka sprovedene su dve
znacajnije studije pracenja bolesnika sa lokalizovanom i ge-
neralizovanom sistemskom sklerodermijom u kojima je ve-
cina bolesnika imala klinicko poboljSanje promena na ko2i
nakon 6 do 39 meseci lecenja, a povoljnijom se pokazala
doza kolhicina veca od 1,43 mg dnevno, posebno kod bole-
snika sa evolucijom bolesti kracom od 5 godina (100). Ni-
kakav terapijski efekat nije postignut u lecenju plucne fibro-
ze i skleroze jednjaka (101). Ipak, smatra se da, pored po-
voljnog dejstva na kozne manifestacije, kolhicin kod sklero-
dermije utice i na kalcinozu, zaustavlja progresiju sistemske
skleroze i poboljSava kvalitet iivota obolelih (102).

Uporedo sa objavljivanjem klinickih studija sa uspe-
§nim lecenjem sklerodermije kolhicinom objavljivane su i
brojne studije u kojima kolhicin nije imao nikakav efekat na
objektivno poboljSanje elasticnosti koie (102). Upotreblja-
van u dozi od cak 2 mg dnevno tokom godinu dana nije po-
kazao klinicko poboljSanje kod osam bolesnika (103), kod
nekih je cak doSlo do progresije bolesti (104), a nikakvu
razliku u odnosu na placebo nije pokazala terapijska doza
kolhicina od 1,2 mg na dan kod 12 lecenih tokom 6 meseci
(105). Zbog toga su neki autori favorizovali lecenje D-pen-
cilaminom uprkos brojnim ne^eljenim dejstvima (106).

I pored uspeSnog lecenja kolhicinom malog broja obo-
lelih i uvrezenog miSljenja da je indikovan kod kutanih for-
mi sklerodermije, tradicionalna terapija ove bolesti (kolhi-
cin, D-penicilamin, potaba), naroCito sistemske forme, cesto
dozivljava neuspeh u klinickoj praksi. Zbog toga se u svetlu
novih saznanja o patogenetskim zbivanjima u sklerodermiji
ispituju mnogi novi lekovi i supstance, posebno oni koji pri-
padaju domenu terapije usmerene na pojedine organe za-
hvacene boleScu (107).

Oralne aftozne ulceracije

RecidiviSuce bolne ulceracije sluznice usne duplje koje
se javljaju u sklopu neutrofilnih febrilnih dermatoza, Behce-
tove, Kronove i drugih bolesti leCe se primenom terapije
adekvatne za osnovno oboljenje. Lecenjem afti kod reku-
rentnog aftoznog stomatitisa se joS uvek ne postizu Xeljeni
rezultati (108-110). Osamdesetih godina proSlog veka obja-
vljeno je nekoliko uspeSnih pokuSaja lecenja afti kolhici-
nom u dozi od 0,6 mg dnevno, kada je kod 60% bolesnika
postignuta kompletna, a kod 15% delimicna remisija bolesti
(111-113). U prospektivnoj studiji je kod svih 20 bolesnika
sa rekurentnim aftoznim stomatitisom lecenih kolhicinom
postignuto statisticki znaCajno poboljSanje (114). Nedavno
je kolhicin ponovo upotrebljen za lecenje herpetiformnih ul-
ceracija kod aftoznog stomatitisa kada je primenom sistem-
skih kortikosteroida postignuta zna£ajna remisija, a kolhi-
cin, ordiniran u dozi od 0,6 mg tri puta dnevno, je smanjio
recidive. Medutim, ostaje da se u vecim studijama utvrdi
njegov znacaj u prevenciji pojave oralnih aftoznih ulceraci-

Keloidi

S obzirom na inhibiciju stvaranja kolagena i stimulisa-
nje kolagenolitickih procesa, kolhicin je upotrebljavan u
slucaju prekomerenog stvaranja kolagena kakvo se vida kod
keloida i hipertroficnih oziljaka. U navedenim stanjima naj-
ceSce se pribegava konzervativnim metodama lecenja koje
obuhvataju intraleziono ubrizgavanje kortikosteroida, lokai-
nu primenu retinoida i interferona-alfa 2b, a smanjenje reci-
diva postize se hirurSkom ekscizijom kombinovanom sa lo-
kalnim ubrizgavanjem steroida (116). Kod deset bolesnika
sa neuspesnom primenom navedenih metoda cetvoromesec-
no lecenje kolhicinom u dnevnoj dozi od 1,8 mg dovelo je
do remisije u trajanju od 18 do 60 meseci (117). Ipak, druge
komparativne studije potvrduju da nema razlike u efektu le-
cenja keloida hirurSkom ekscizijom i kolhicinom u odnosu
na hirurSki tretman u kombinaciji sa intralezijskom prime-
nom kortikosteroida (118).

Genitalne bradavice

Lecenje genitalnih kondiloma 0,5% rastvorom kolhi-
cina pokazalo se efikasnim i kod bolesnika prethodno neu-
spesno lecenih podofilotoksinom. Medutim, komparativna
studija sprovedena na 277 bolesnika pokazala je podjednaku
efikasnost ova dva leka uz brojnija nezeljena dejstva kolhi-
cina, zbog cega je njegova primena u lecenju kondiloma na-
pu5tena(119,120).

Urtikarijski vaskulitis

Retki slucajevi hipokomplementemijskog i normokom-
plementemijskog urtikarijskog vaskulitisa lecenih kolhici-
nom najceSde opisuju bolesnike koji nakon dugogodiSnjeg
neuspeSnog lecenja kortikosteroidima, antihistaminicima,
imunosupresivima, dapsonom ili nesteroidnim antiinflama-
tornim lekovima pribegavaju peroralnoj primeni kolhicina,
najceSce u dozi od 0,5 mg dnevno (1). UspeSnost ovakvog
lecenja je kratkotrajna i nije potvrdena na vecem broju bole-
snika (121).

Aktinicna keratoza

Povoljna dejstva lokalno primenjenog kolhicina kod
aktinicne keratoze uocena su joS 1968. godine. Tri decenije
kasnije potvrdena je efikasnost i bezbednost primene 1%
kolhicin gela. Grimaitre i sar. su u placebom kontroiisanoj
studiji pratili promene na kozi kod deset bolesnika sa akti-
nicnom keratozom (122). Kod sedam bolesnika je postignu-
ta kompletna remisija bez recidiva u dvomesecnom periodu
pracenja aktivnosti bolesti. Ipak, pozeljno je poredenje efi-
kasnosti lokalne primene kolhicina u odnosu na druge leko-
ve koji se primenjuju za aktinicnu keratozu.

Fibromatoza penisa
(Peyronievafibromatoza, induratio penis plastica)

Pripada grupi fascijskih (povrSnih) fibromatoza koje
karakteriSe proliferacija fibroblasta i odiaganje kolagenih
vlakana sa zadebljanjem fascije i fibroznih septi izmedu
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spongioznog i kavemoznih tela penisa. Antimitotsko, antifi-
broticko i antiinflamatomo dejstvo kolhicina opravdava nje-
govu primenu u lecenju ove bolesti. Kod 24 od ukupno 38
lecenih bolesnika sa Peyronievom boleScu i poremecenom
erektilnom funkcijom (bolna erekcija) peroralna primena
kolhicina i vitamina E dovela je do potpunog gubitka tego-
ba, a ispitivanjem partnera bolesnika, uspostavljeno je da je
njih 21 bilo zadovoljno ovakvim lecenjem (123). Preporuka
izvesnih autora da se lecenje kolhicinom zapocne u ranoj,
akutnoj fazi bolesti zasniva se na studiji sprovedenoj kod 60
bolesnika kojima je lek ordiniran u pocetnoj fazi bolesti (
prosecna duzina trajanja bolesti pri zapocinjanju terapije bi-
la je 5,7 + 4,3 meseca). Stanje deformacija penisa usled fi-
broze poboljSana je kod 30% bolesnika, kod vecine je ostala
nepromenjena, a kod nekih bolesnika je zabelezeno blago

pogorSanje deformacije. Bol je iScezao kod 90% lecenih
(124). Ovo je najveca do sada sprovedena studija o efektima
kolhicina na fibromatozu penisa i namece potrebu razmatra-
nja ovog leka u izboru terapijskog protokola za bolesnike sa
Peyronievom boleScu.

Zaklju£ak

Kolhicin je stari lek cija je primena, kao monoterapija
ili u kombinaciji sa drugim lekovima, aktuelna i u savreme-
noj medicini. Najznacajnija mu je primena za lecenje i pro-
filaksu perzistentne palmoplantame pustuloze i oralnih afto-
znih ulceracija, lecenje Svitovog sindroma, Beh9etove bole-
sti, sklerodermije i fibromatoze penisa.
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