Karaciger Sirozunun Tedavisinde Colchicine Kullanimi

COLCHICINE IN THE TREATMENT OF CIRRHOSIS OF THE UVER
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OZET
Calismamizda 27 KC sirozu olgusunda colchi-

SUMMARY
In this study, the effect of colchicine was investi-

cinetedavisi, 15 KC sirozu olgusunda da plasebo uygatedin a group of patients with liver cirrhosis. The

gulandl. Vakalar, 6 ay-2.5 yu siireyle takip edildi. Col-

therapy group consisted of 27 and placebo 15 patient.

chicine tedavisi alan ve plasebo kullanan gruplar aradll cases qgere followed during 6 monthsto 2,5 years.

sinda tedavi sirasinda ve sonunda, klinik ve laboratu-
var bulgulart agisindan fark saptanmadi. Her ne ka-
dar serum kolesterolve alkalen fosfataz diizeylerinde
hafif diissme goriildiiyse de, sonug¢ anlamli bulunmadi
(@>0.05). KC biopsisiyapilan 10 KC sirozu olgusun-
da, tedavi oncesi ve sonrasi, histopatolojik diizeyde
anlamly degisme saptanmadi. Ila¢ kullanan hastala-
rin sadece birinde yan etki olarak diare saptandi.

Bu sonuclara gire, KC sirozunun tedavisinde
Colchicine tedavisinin etkili olmadig1 kanaatine varil-
du.

Anahtar Kelimeler: KC sirozu, Colchicine
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KC sirozunun tedavisinde degisik arastirmacilar
tarafindan colchicine tedavisi kullaniimis, ancak et-
kisi konusunda farkli sonuglar elde edilmigtir. Bazi
arastirmacilar, colchicine tedavisinin etkili oldugunu
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There was no significant difference between therapy
andplacebo groups before and after study for clinical
and laboratory findings. Although serum cholesterol
and alkaline phosphatase levels were decreasein the-
rapy group, it was not significant (p> 0.05). Liver
biopsywas donein 10 patientsin therapy group and
repeated after 1 year. Any significant histopathological
changewas notseen inthese patients. Diarrhea was
encountered as a side effect of colchicinein only one

case.

As aresult, this study confirms that colchicine
therapy has no benefical effect on liver cirrhosis.
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belirtirken (1,2,3,4,5,6), bazi arastiricilar da, etkisi-
nin olmadigini saptamiglardir (7).

Biz de calismamizda, bélgemizde sik rastlanan
KC sirozunda (8,9), colchicine tedavisinin etkisini
arastirdik ve sonuglan inceledik.

MATERYEL VE METOD

Calismamiza, 1988-1991 vyillari arasinda, Fa-
kiltemiz Gastroenteroloji boélimine basvuran 42
postnekrotik KC sirozu olgusu alindi. Bunlardan 27
olguda colchicine tedavisi (22 bayan, 5 erkek, ort.
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yas 30.5 y1l), 15 olguda plasebo tedavi (10 bayan 5
erkek oti. yas 37.4 yil) uygulandi. Colchicine tedavi-
si, 1 mgr/giin olarak tek doz halinde kullanildi. Pla-
sebo, ayni ila¢ firmasindan temin edildi ve benzer

sekilde uyguland.

Tim hastalarimizda 3 aylik periodlar halinde,
klinik ve laboratuvar kontrolleri yapildi. Klinik bul-
gular; halsizlik, anoreksi, sarilik, asit, 6dem, spleno-
megali, hepatomegali, GIS kanamasi, palmar eri-
teni, spider anjiom ve koma yoniinden arastirildi.
Laboratuvar olarak; HBsAg, albumin, globulin,
SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, kolesterol, total li-
pid degerleri, biliriibin ve PTZ kontrol edildi. 10
hastada tedavi 6ncesi ve 1 yillik tedavi sonras1 olmak
iizere, KC biyopsisi yapilarak, histopatolojik dii-

zeyde degisiklik olup olmadigi arastirildi.

Colchicine tedavisi alan hastalardan 7'si, 6.ay-
dan sonra kontrole gelmedi. 20 vakada da, 1-2.5 yil
siireyle takipleri, 3'er aylik periodlar halinde yapildi.
Plasebo alan grupda ise, tiim hastalar diizenli olarak
kontrole geldi.

SONUCLAR

1) Calismamizda colchicine tedavisi alan KC
sirozu olgularinda, ¢aligma Oncesi ve calisma sonra-
st klinik bulgular agisindan o6nemli bir pozitif fark
saptanmadi. Klinik bulgular (halsizlik, anoreksi, ik-
ter, fizik muayene bulgular: vs.) aynen devam etmek-
te idi.

2) Benzer sekilde, colchicine alan KC sirozu
olgularinda, laboratuvar bulgulari agisindan da an-
lamli degismeler saptanmadi. Her ne kadar, serum
kolesterol ve alkalen fosfataz seviyelerinde diisme
saptandiysa da, anlamli bulunmadi (p> 0.05).
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3) Plasebo alan KC sirozu olgularinda da, te-
davi Oncesi ve tedavi sonrasi, klinik ve laboratuvar
bulgularda onemli degisme saptanmadi.

4) KC biyopsisi yapilan 10 KC sirozu olgusun-
da, tedavi Oncesi ve sonrasi, histopatolojik degisikli-
klerde diizelme saptanmadi.

5) Sadece 1 hastada, yan etki olarak diare sap-
tandi.

Calismamizda, colchicine tedavisi ve plasebo
alan KC sirozu olgularindaki toplu sonuglar Tablo
1 'de gosterilmistir.

TARTISMA

KC sirozu, karaciger yetmezligi ve portal hiper-
tansiyon belirtileri ile seyreden kronik, irreversibl
bir hastaliktir. Giiniimiizde, KC sirozunun halad spe-
sifik bir tedavisi yoktur. KC sirozuna yonelik olarak,
colchicine ve slymarin gibi ilaglar kullanilmis olup,
bu ilaglarin etkileri iizerine farkli yorumlar yapil-
mistir. Colchicine, kollagen sentezini inhibe etmekte
ve kollagenez aktivitesini artirmaktadir. Dolayisiyla
KC'de fibrozu ve KC fonksiyon bozuklugunu azalttig:
ileri siiriilmistiir (1,10). Bu nedenle, postnekrotik ve
alkolik KC sirozunda, primer bifier sirozda tedavi
amaci ile kullanilmigtir. Primer bilier sirozda (PBS),
colchicine'in mononiikleer hiicrelerden salinan in-
terlokin-1 diizeyini azalttigi gdsterilmistir. Ayrica,
PBS'da fibroblast proliferasyonunu anlamli &lciide
inhibe ettigi gosterilmistir (11,12,13,14).

Colchicine tedavisi KC sirozu olgularinda ilk de-
fa, Meksika'da kullanilmis ve heyecan verici sonug-
lar elde edilmistir (2,3). Bu calismada 100 KC siro-
zunda Colchicine tedavisi uygulanmig olup, vakala-
rin ¢ogunlugunu alkolik ve postnekrotik KC sirozu
olusturmakta idi. Bu c¢aligsmada, hastalarin ortalama

Tablo 1. KC sirozunda colchicine tedavisi sonug¢lan

Laboratuvar Colchicine tedavisi Plasebo
Bulgular dnce sonra dnce sonra
Albumin (gr/dl) 23 2.2 2.8 2.9
Globulin (gr/dl) 35 3.7 35 3.6
Alkalen foslalaz (IU) 186 156 202 144
T.Bilirubin (mgr/dl) 1.8 0.8 3-1 3.0
SGOT (IU) 58 74 99 119
SGPT (IU) 66 78 )i 99
Kolesterol  (mgr) 112 104 05 86
T.Lipid (mgr) 426 464 466 404
PTZ (saniye) 16 16 18 17
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yasam siirelerinin 3.5 yildan, 11 yila ¢iktig1 belirtil-
mektedir.

Bagka bir ¢alismada da, 7 KC sirozu olgusunda,
hergiin 122 mgr Colchicine verilmis, klinik ve labora-
tuvar parametrelerinde diizelme saptanmistir (3).
Ayni sekilde baska bir ¢alismada da colchicine te-
davisinin KC sirozunda etkili olabilecegi belirtilmek-
tedir (6).

Buna Kkarsilik, Grace adli arastirici, colchicine
tedavisinin KC sirozunda 6nemli bir diizelmeye ne-
den olmadigini savunmaktadir (7). Hatta, colchicine
alan hastalarda, GIS kanamas1 siklig1 ve buna bagh
6lim oraninda hafif artma saptandigi gosterilmistir.
Ayrica, colchicine tedavisinin diger arastiricilar ta-
rafindan biraz abartilmis olabilecegi ileri siiriil-

mistir.

PBS'da colchicine tedavisi birgok caligsmada de-
nenmis olup (11,12,13,14,15), yapilan bir calismada
biyokimyasal parametrelerde diizelme saptanmasi-
na ragmen fizik muayene bulgulari ve KC biyopsisi
orneklerinde anlamli degismeler tesbit edilmemistir
(11). Bu nedenle colchicine uzun dénemde klinik
bulgularda pozitif bir iyilesmeye neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Benzer bir ¢alismada da, 57 PBS
olgusunda colchicine kullanilmis, iyi sonuglar alin-
mis ve uzun donem tedavinin klinik sonuglarda

olumlu diizelmeye neden olabilecegi vurgulanmistir
(12).

Ulkemizde de benzer calismalar mevcut olup,
yapilan bir ¢alismada, 18 vakada colchicine tedavisi
uygulanmis, klinik bulgularda pozitif diizelmeler ol-
dugundan kullanilmasinin yararli olabilecegi kanaa-
tine varilmistir (4). Diger bir ¢alismada ise, colchi-
cine tedavisinin KC sirozlu olgularda biyokimyasal
parametrelerin ve hastalarin genel durumlarinin di-
zelmesinde etkili oldugunu ancak histolojik diizel-
menin olup olmadiginda daha kapsamli calismalar
yapibnasi gerektigi bildirilmektedir (5).

Bizim ¢aligmamizda ise, 27 KC sirozu olgusunda
colchicine tedavisi uygulandi. Klinik ve laboratuvar
parametrelerde, anlamli degisme saptanmadi. Sa-
dece, kolesterol ve alkalen fosfataz seviyelerinde
diisme saptandi, ancak anlamli bulunmadi (p>
0.05). KC biyopsisi yapilan grupda da, tedavi 6ncesi
ve sonrasi kontrollerde, histopatolojik bulgularda
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anlamli degisme tesbit edilmedi. KC sirozu kompli-
kasyonu agisindan da, siklik yoniinden bir fark sap-

tanmadi.

Colchicine tedavisinin yan etkileri reversibl
olup, en ¢ok bulanti, ishal ve karin agris1 goriil-
mektedir. Diger nadir komplikasyonlar ise alopesi,
agraniilositoz, anjiondrotik 6dem, azospermi vs. gibi
yan etkiler olup (1,15), bizim ¢alismamizda sadece 1
diare saptanmis, ilag kesilince diare diizelmistir.
Diger komplikasyonlara ¢aligmamizda rastlan-

mamistir.

Sonu¢ olarak, KC sirozu tedavisinde colchicin
kullaniminin etkili olmadigi sonucuna varilmistir.
Klinik, laboratuvar ve histopatolojik sonuglarda be-
lirgin, anlamli degisim saptanmamasi, postnekrotik
KC sirozu olgularinda bu tedavinin etkili olmadigini
gostermistir. Ancak, PBS olgularinda, uzun dénem
kullanimi, klinik bulgularda iyilesmeye yol agabile-
cegi kanaatine varilmistir (11,12,13,14,15,17).
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