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OZET

Bu calismada, kronik aktif hepatit ve kara-
ciger sirozunda antifibrotik etki gosterdig bildirilen
kolgisinin

Bilim Dali'miza Temmuz 1989 ile Kasim 1990
tarihleri arasinda bag\'uran 22 kronik karaciger hasta-

etkinlignin arastirilmast  planlanmistir.

sina (9 kronik aktif hepatit, 11 karaciger sirozu, ;pri-

SUMMARY
Inthis report, the effectivity of colchicine, an
agent known to have antifibrotic activity in the treat-
ment of cirrhosis of the liver and chronic active hepa-
titis, was evaluated.
The study consisted of 22 patients with chronic
liver disease (9 chronic active hepatitis, 11 cirrhosis of

mer biliyer siroz, 1 kronik persistan hepatit) haftaddBe liver, 1 primary biliary cirrhosis, 1 chronic persist-

giin ve 1 mg/giin dozunda kolsisin verilirken, 17 kro-
nik karaciger hastast da (4 kronik aktif hepatit, 13
karaciger sirozu) kontrol grubunu olusturmustur.

ent hepatitis), who were referredto our Department
between July 1989 and November 1990. These pa-
tients were treated with 1 mg/day doses of colchicine

Kolsisin grubunda ortalama 7.5 ay, kontrol grubunda Jor 5 days aweek. 17 patients with liver disease (4

ortalama 8.8 aylik takip sonucunda degerlendirilen
klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgularin isigin-
da, kolsisinin kronik aktif hepatit ve karaciger siro-
zunda antifibrotik bir ajan olarak etkili olmadigi so-
nucunavarinugstir.

Anahtar Kelimeler: Kolsisin kronik aktif hepatit karaciger

sirozu
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chronic active hepatitis, 13 cirrhosis of the liver) were
taken as the control group. After a follow up period of
7.5 months of the colchicine group and of 8.8 months
of'the control group, clinical, laboratory and histopa-
thological results were evaluated. It has been conclu-
dedthat colchicine has no therapeutic effects as an
antifibrotic agentin the treatment of chronic active
hepatitis and hepatic cirrhosis.

Keywords: Colchicine chronic active hepatitis cirrhosis

of the liver
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Son 20 yil icinde, hiicre kiiltiirii calismalar1 ve
viicuttaki ekstraseliiler matriks yapisinin aydinlatil-
mas1 konularinda o6nemli ilerlemeler kaydedilmistir
(1-8-11-15). Fibrotik karaciger hastaliklarinda antifi-
brotik ajanlar olarak adlandirilan bir grub ilacin yeni
bir tedavi segenegi olabilecegi diisiincesi ortaya cik-
mistir. Aralarinda glukokortikoidlerin, prostaglan-
dinlerin, interferon ve penisillaminin de bulundugu
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bu ilaglardan biri de kolsisindir. Kolgisinin fibrotik
karaciger hastaliklarinda kullanilma nedeni, kollajen
sekresyonu sirasinda gerekli oldugu bilinen mikrotu
bulus polimerizasyonunu inhibe etmesidir.

Bu ¢alismanin amaci, baglica kronik karaciger
hastaliklar1 olan kronik aktif hepatit ve karaciger si-
rozunda kolsisinin antifibrotik etkinligini arastir-
maktir.

MATERYEL VE METOD

Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Gastroenterohepatoloji Bilim Dah'na Tem-
muz 1989 ile Kasim 1990 tarihleri arasinda basvuran
39 kronik karaciger hastas1 ¢alismaya alindi. Iki grub
halinde toplanan hastalarin &zellikleri su sekildedir:

A) VAKA GRUBU: 22 kronik karaciger hasta-
sindan olusmaktkadir.

1) Kronik aktif hepatit vaka grubu: Bu grubda-
ki 9 vakanin 7'si erkek ve 2 tanesi de kadin olup,
ortalama yas 44'diir. 5 vaka hepatit B virusuna bag-
I, 40 de idiyopatik olarak degerlendirilmistir. Bu
grubdaki hastalar ortalama 7.3 ay izlenmislerdir.

2) Kompanse karaciger sirozu vaka grubu: Bu
grubdaki 5 hastanin 3'ii erkek, 2'si kadin olup, orta-
lama yas 33.8"dir. 3'Qi hepatit B virusuna bagli, 2'si
de kriptojenik olarak degerlendirilmistir. Bu grub-
daki hastalar ortalama 7.8 ay izlenmislerdir. Bes
hasta da Child B olarak degerlendirilmistir.

3) Dekompanse karaciger sirozu grubu: Bu
grubdaki 9 hastanin 7'si erkek 2'si kadin olup, yas
ortalamast 40.2'dir. Altis1 hepatit B virusuna bagli,
2'si alkolik ve 1 tanesi de kriptojenik olarak deger-
lendirilen bu grupdaki hastalar ortalama 8.6 ay iz-
lenmiglerdir. Hastalarin 5'i Child A ve 4 tanesi de
Child B olarak degerlendirilmistir (Tablo 1,2).

Calismaya alinmadan once, vaka ve kontrol gru-
blarindaki tiim hastalarin fizik muayeneleri yapildi.
Tanm1 karaciger ponksiyon biopsisi ya da laparoskopi
ile kesinlestirildi. Eritrosit sedimentasyon hizi, kan
sayimi, kan biokimyasi, protrombin zamani ve hepa-
tit serolojik gostergeleri tesbit edildi.

Vaka grubunu olusturan 22 hastaya haftada 5
glin stire ile 0.5 mg'lik iki doz halinde toplam 1
mg/giin dozunda kolsisin verildi. Kontrol grubunu
olusturan 17 hastaya ise almakta olduklar1 B vitami-
ni preparatlart ve gerekli olan hastalarda verilen diii-
retikler disinda ila¢ verilmedi. Her iki grubdaki has-
talar 1., 3., 6. ve 12. aylarda tekrar goriilerek fizik
muayeneleri, kan sayimlar1 ve biokimya tetkikleri te-
krarlandi. 6. ve 12. aylarda karaciger ponksiyon biop-
sisinin tekrarlanmast planlandi. Calisma sonunda
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Tablo L Hastalarin cinsiyet ve yas ortalamalari

Cinsiyet Yas

Kolsisin Kontrol Kolsistnn Kontrol
Tan1 E/K E/K
Kronik aktif 712 2/2 44.6 38,6
hepatit
KonipatLse KC
sirozu 32 2/2 33,8 32
Dekompanse
KC siz.ou 51 72 45 38,5
Primer biliyor s. n i 48 -
Kronik persistan
hepatit H- / 54 —
Toplani 16/6 Tie 42,86 36,58

Tablo 2.
gore dokimi

Kolsisin ve kontrol griiblarinin etyolojiye

Tam | Kolsisin Grubu | Kontrol Grubu
Kronik aktif j 5: Hepatit B virusu 4:llepatit B virnsu
hepatit i 4: Idiopalik i

Koinpanse Kc 3:llepatit B vurusu | 4:1lepatil B vurusu

sirozu i 2:Kriplojenik
Dekompanse KC | 3:llepatil B viriis 6:1lepalit B virusu
Sirozu : 3:Kriptojenik | 2:Alkolik
| 1 :Kriptojenik

elde edilen degerlerin aritmetik ortalamalari bulun-
du. Istatistiksel degerlendirmede eslenmemis seri t
testi, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon testi kulla-
nildi.

SONUCLAR

Kolsisin ve kontrol gruplarindaki tiim hastalarin
tani, cinsiyet, yas, Child-Turcotte siniflandirilmasi
agisindan  dokiimleri Tablo 12 ve 4'de gosteril-

migstir.

Her iki grubun 1., 3., 6. ve 12. aylardaki klinik ve
laboratuvar bulgular: t testi ile karsilastirilmistir.
Klinik bulgular ag¢isindan iki grub arasinda fark bu-
lunmamistir. Kolsisin grubunda 6. ayda ortalama
albumin degerinde artig, kontrol grubunda ise azal-
ma goriilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
(p:0,019) bulunmustur. Ortalama gamma globulin
degerleri karsilastirildiginda ise, kolsisin verilen
grubda 3. ve 6. aylarda azalma, kontrol grubunda ise
artma oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
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Tablo3. Kolsisin ve kontrol gruhlarindaki hastalarin albumin ve gamma globulin degerlerinin t testi ile
karsilastirilmasi
Bazal 3. ay 6. ay

Kolsisin Kontrol p Kolsgisin Kontrol P | Kolsisin Kontrol p
Albumin 47,25 ~4.0420.082 46,35 42.93 0,085 i 48,24 43,29 0,019
(%+)
Gamma 27,21 32,26 0,031 27,92 32,75 0,027 25,85 33,22 0,002
Tablo4. Hastalarin Child Turcotte sinif];mdiril- kolsisin grubunda 9 hastanin Child A ve 4 hastanin

mast agisindan degerlendirilmesi

Kolgisin Kontrol

Child-Turcotte * e sk " ol

suull

A 10 9 9 9

B 3 1 1 3

C - 1
* Calisma baglangicmda

** (Cahigma bitiminde

oldugu (p:0,002) gorilmiistiir (Tablo 3). Kronik ak-
tif hepatit, koinpanse karaciger sirozu ve dekom
panse karaciger sirozu tanilari konulan ve kolsisin
verilen hastalar ile, ayni tanilar konulmus olup kont-
rol grubunda bulunan hastalar, ayr1 grublar halinde
karsilastirildiklarinda, koinpanse karaciger sirozu
alt grubundaki ve kolsisin alan hastalarda 1. ayda
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin amino-
transferaz (ALT) degerlerinde goriilen azalmanin,
kontrol grubunda goriilen ve degisme gostermeyen
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p:0,031) goriilmiistiir. Dekompanse karaciger siro-
zu alt gruplar1 karsilastirildigimda ise, kolsisin veri-
len gtulxla 3. aydaki ortalama albumin degerlerinde-
ki artma ile, 6. aydaki ortalama gamma globulin
degerlerindeki azalmanin, kontrol grubunda ayni
donemlerde ortalama albumin degerlerinde izlenen
hafif azalma ve ortalama gamma globulin degerle-
rinde izlenen hafif artmaya goére istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p:0.049 ve p:0.048) goriilmiistiir.
Tim alt gruplar arasinda diger parametreler agisin-
dan fark bulunmamustir.

Kolsisin grubundaki 4 hastada 6. ayda, 1 hastada
ise hem 6., hem de 12. ayda; kontrol grubundaki 2
hastada 6. ve 1 hastada da 9. ayda karaciger ponk-
siyon biopsisi tekrarlanmis ve hastalarin hic¢birinde
histopatolojik bulgularda diizelme izlenmemistir.

Calismamizin bitiminde, hastalar Child Tur-
cotte kriterlerine gore yeniden degerlendirildiginde,

da Child B smifinda bulundugu, kronik aktif hepatit
alt grubundaki hastalardan birinin Child Turcotte
siniflandirmasina gore ortalama skorunda hipoalbu-
minemi nedeni ile artma oldugu goriilmiistiir. Kon-
trol grubundaki vakalar yeniden degerlendiril-
diginde ise, 9 hastanin Child A, 3 hastanin Child B ve
1 hastanin da Child C smifinda bulundugu tesbit
edilmistir. Calisma bitiminde Child C olarak deger-
lendirilen bu tek hastanin, ¢aligmanin baslangicinda
Child B smifinda bulundugu ve tanisinin dekom-
panse karaciger sirozu oldugu goriilmistiir (Tablo
4).

Calisma siiresince kolsisin kullanan hastalarin
2'sinde, 3 giin siire ile hafif bulanti ve ishal disinda
yan etki goriilmemistir.

TARTISMA

Kronik aktif hepatit ve karaciger sirozu Onemli
morbidité ve mortalité nedenleri arasinda yer al-
maktadir. Her iki hastalikta da etyolojik ajanin
baslattigr iltihabi reaksiyonun karacigerde kollajen
sentezleyen hiicrelerin aktive olmasina ve yine kara -
cigerde ekstraseliiler matriks yapisinda degisikli-
klere yol agtigi kabul edilmektedir (1). Kolsisinin
hiicrelerdeki mikrotubulus yapisint bozarak, kolla-
jen sentezini ve sekresyonunu engelleyebileceginin
bilinmesi, bu maddenin fibrotik karaciger hastalikla-
rinda yararinin arastirilmasina yol ag¢mistir
(5,7,9,10,16,18,21,22,25,26,27,28).

CCI4 ve D-galaktozamin ile karaciger sirozu
olusturulan ¢esitli fare ¢aligmalarinda, kolsisin kul-
lanildiginda fibrozisin ve karaciger hasarit sirasinda
artan enzim aktivitelerinin azaldigi1 gosterilmistir
(4,24,27). Hayvan ¢aligsmalarinda, genel olarak
kolsisinin karaciger fonksiyonlar1 iizerinde olumlu
etkisinin bulundugunun goériilmesi, gesitli klinik ca-
lismalarda da kullanilmasina yol agmistir.

Calismamizda, kontrol ve vaka grublarindaki
hastalarin hig¢birinde izlendikleri siire iginde, c¢a-
lismanin baslangicinda var olan semptom ve fizik
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muayene bulgularinda gerileme saptanmamistir.
Eritrosit sedimentasyon hizi ve kan sayimlari ince-
lendiginde de, kolsisin verilen vaka grubunda, kon-
trol grubuna oranla anlamli bir fark gériilmemistir.
Kompanse karaciger sirozunda serum bilirubin
miktar1 ve protrombin zamani hepatoseliiler yeter-
sizligin iyi birer gostergesidir. Serum gamma globu-
lin ve alkalen fosfataz (AF) diizeylerinin de prognos-
tik degeri vardir (13). Calismamizda, tim bu deger-
ler yoniinden kontrol ve vaka gruplari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir fark izlen-
memistir. Caligmamizda, kolsisin grubunda 6. ayda-
ki ortalama albumin degerlerindeki artma ve 3. ve 6.
aylardaki ortalama gamma globulin degerlerindeki
azalmanin kontrol grubundakiler ile karsilagtiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli bulundugunu be-
lirtmistik (Tablo 3). Ancak, 12. ayda her iki grub
arasinda ne albumin, ne de gamma globulin degerle-
ri arasinda bdyle bir afark kalmamistir. Ote yandan,
her iki grub arasinda gamma globulin degerleri a¢i-
sindan c¢alismanin baglangicinda da boyle bir fark
oldugunun goériilmesi ve yalnizca kolsisin verilen va-
ka grubunun kendi i¢inde 6. ve 12. aylardaki albu-
min, total bilirubin ve protrombin zaman: degerleri
acisindan karsilastirildiginda anlamli bir sonug¢ bu
lunmamast 3. ve 6. aylardaki albumin ve gamma glo-
bulin degerlerindeki degisikliklerin, kolsisine bagla-
namayacagint gostermektedir. Calismamizda,
kolsisin ve kontrol grublarini olusturan hastalar,
kronik aktif hepatit, kompanse karaciger sirozu ve
dekompanse karaciger sirozu alt grublarina ayrila-
rak karsilastirildiklarinda, kronik aktif hepatit alt
grublar1 arasinda klinik, biyokimyasal ve histopato-
lojik olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir.
Kompanse karaciger sirozu alt grublar1 arasinda,
kolsisin alan grubda 1. ayda AST ve ALT degerle-
rinde tesbit edilen azalmanin, kontrol grubunun ayni
donemde degisme gostermeyen degerleri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli ol-
dugu goriilmistiir, Dekompanse karaciger sirozu alt
gruplar1 arasinda da, kolsisin verilen grubda 3. ayda
ortalama albumin degerlerinde artma ve 6. ayda or-
talama gamma globulin degerlerinde azalma gorii-
lirken, kontrol grubunda ayni dénemlerde ortalama
albumin degerlerinde hafif azalma ve ortalama gam-
ma globulin degerlerinde artma olmasi nedeni ile bu
iki parametre yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark ortaya ¢ikmistir (p:0,049 ve p:0,048). Ancak,
hem kompanse, hem de dekompanse karaciger siro-
zu alt grublarinda, daha sonraki izleme siiresinde, bu
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anlamli farkin devam etmemesi ve vaka grubundaki
hastalarin kendi iglerinde bazal biyokimya degerleri
ile, 6. ve 12. aylardakiler a¢isindan karsilastirilmala-
1 ile diizelme goériilmemis olmasi nedeni ile, bu so-
nuclar kolsisinin fibrotik karaciger hastaliklarinda
etkili oldugunu goéstermek agisindan yeterli bulun-
mamigtir.

Literatiirde bildirilen ¢esitli ¢alismalarin ortak
noktalari, kolgisinin bazi biyokimyasal parametre-
lerde diizelme saglamakla birlikte, histopatolojik
bulgularin ilerlemesini &nlemedigidir (2,19). Kers-
henobich ve ekibinin fibrotik karaciger hastaliklarin-
da kolsisinin histopatolojik diizelme de sagladigini
bildirdikleri ¢alismalar1 ise oldukg¢a ilgi ¢ekicidir
(20). Toplam 100 karaciger sirozu vakasinda, g¢ift
kor, randomize, haftada 5 giin ve 1 mg/giin dozunda
kolsisin verilerek yapildig1 bildirilen bu c¢alismada 54
hasta vaka ve 46 hasta da kontrol grubunu olustur-
mustur. Kolsisin grubunda karaciger ponksiyon
biopsisi birka¢ kez tekrarlanan 9 hastanin 2'sinde
normal bulgular, 7'sinde de yalnizca minimal portal
fibroz bulundugu bildirilmistir. Ancak bu c¢alisma,
hastalarin %20'sinin takipten ¢ikmis olmasi, kolsisin
grubundaki hastalar arasinda kadinlarin kontrol
grubuna gore daha fazla olmasi ve albumin diizeyi-
nin de daha yiiksek olmasi gibi ¢esitli yonlerden
elestirilmektedir (6,12,14,17,23,29). Calismamizda
yapilan kontrol karaciger biopsilerinde kolsisin veri-
len grubdaki hastalarda histopatolojik diizelme iz-
lenmemistir.

Caligsmamizda, tim bu bulgularin 1s181nda,
kolsisinin fibrotik karaciger hastaliklarinda klinik,
laboratuvar ve histopatolojik diizelme saglamadig:
sonucuna vardik. Toplam 39 hastamizdan, kolsisin
grubunda yalnizca 8, kontrol grubunda da 9 hastanin
12 ay izlenmis oldugu ve ortalama takip siiresinin
vaka grubunda 7.5 ay, kontrol grubunda 8.8 ay ol-
dugu gorilmektedir. Literatiirde kolsisinin etkili ol-
dugunun savunuldugu daha uzun siireli ¢alismalar
g6z Oniine alinarak, lilkemizde yeni klinik ¢alismala-
ra gerek oldugunu disliniiyoruz. Literatiirdeki tiim
caligmalar ¢esitli yonlerden elestirilmekle birlikte,
Bodenheimer ve Schaffner'in (3) alternatif bir teda-
vinin yoklugunda, istatistiksel olarak anlamli sonu-
¢lar yaratmasa da, klinik ve laboratuvar bulgularda
ufak diizelmeler saglayan ve pek az yan etkisi olmasi
nedeni ile giivenilir bulunan kolsisinin kullanilabilir
oldugu fikirlerini paylasmak i¢in ¢abalarin siirdiiriil-
mesi gerektigine inaniyoruz.

Calismamiz sirasinda kolsisin teminindeki kat-
kilar1 nedeniyle Dr.F.Frik firmasina tesekkiirlerimi-
Zi sunariz.
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