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Ozet: (:e§itli hasar tiplerine kar:p karacigerin reaksi­

yonunun son iiriinii olan siroz, biitiin zamanlarm en 

onemli hastaliklanndan birisidir. Sirozzm morf'olojik 
olarak aynlmaz zmsuru olan fibrozis hakkmdaki bil­
gilerimiz, son 20 sene iqerisinde biiyiik geli:jmc goster­
miljtir. Bu bilgiler hiicre iqi uc hiicrelcr arasi mcsaf'cdc 
meydana gelen patolojik degi:jmelerin daha iyi anla­
§tlmasmi saglami§, sirozzm morfolojisi, patogenczi,
klinigi ue tedauisine yeni gorii:; aqilan kazandirmi:;tir.

Bu qali:;mada, klinik , laboratuuar ue histopatolojik 

olarak siroz tamsi konmUlj hastalarda tek kor plascbo 

kontrollii olarak kol:;isinin etkinligi araljtirilmiljtir. 

Hastalar Child-Pugh klasifikasyonuna gore A,B,C ka­

tegorilerinc aynldiktan sonra rastgclc kol:jisin uc pla­
sebo uerilmi§tir. Hastalann 2 aylik pcriyotlarla klinik 

ue laboratzwar dcgerlendirmeleri yapilmilj ue ilaqlan 

uerilmiljtir. (:ali:;maya toplam 70 hasta dahil edilmi:;­
tir. Kol:jisin alan 40 hastanm 25'i erkck, 15'i kadm­
dir, ya:; ortalamasi 50 (21-72 ya:;) dir uc ortalama 26 

ay (7-36 ay) takip edildi. Plascbo grubundaki 30 has­
tanm 18'i crkck, 12'si kadmdi, yalj ortalamasi 52.4 

(22-68 yalj) idi, ortalama 24 ay (6-32 ay) takip cdildi. 

Hastalar Child-Pugh klasifikasyonunun A,B,C grup­
lanna gore degerlendirildiginde, kol:jisin teda.uisi 
alanlardan A,B gruplan plascboya oranla daha yiik­
sek ya:;ama oram gostcrirkcn (P<0.05), Child C grubu 

hastalar her iki grupta f'arklilik gostcrmemiljtir 
(P>0.05). Kiimiilatif' ya§am oranlan goz oniine almdi­

gmda ise kol:jisin grnbzmda 24 aylik siirui %80 (32 I 
40) iken, plasebo grubzmda bu oran %54 (16 I 30) bu­
lunmu§tur (P<0. 05). (:ali:;ma sonzmda kol:jisin ue
plascbo gruplarmm biokimyasal paramctrelcrinde is­

tatistiki olarak anlamli sonuq eldc cdilmemi§, ilacm
kullammmi engelleyccck yan etki goriilmemi:;tir.
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Summary: THE EFFECTS OF COLCHISIN IN THE 
TREATMENT OF CHRONIC LNER DISEASE 

Cirrhosis is the result of' the reaction of' liver against 
various types of' injuries and is one of' the most impor­
tant diseases of' all times. Our knowledge about fibro­
sis, which is an zmseparable element of' cirrhosis, has 
developed widely in the last two decades. This knowl­
edge enabled us to understand the pathological chang­
es that occur both intracellularly and intercellularly, 
and changed the understanding of' morphology, patho­
genesis, clinical findings and treatment of' cirrhosis. 

In this single-blind, placebo-controlled study, the effi­
cacy of' colchisin has been studied in patients who were 
diagnosed as cirrhosis both clinically and histopatho­
logically. 

Patients were classified according to Child-Pugh's 
classification in categories A,B and C thereafter as­

signed randomly in placebo and colchisin groups. Pa­
tients followed-up every two months when both clinical 
and laboratory evaluations were repeated and their 
medications were given. Seventy patients were includ­
ed in the study. Of' the 40 patients in the colchisin 
group, 25 were males and 15 were females. In this 
group the mean age was 50 (21-72) years and the 
mean follow-up time was 26 months (7-36). Of' the 30 
patients in the placebo group 18 were males and 12 
were females. Mean age in this group was 52.4 years 
(22-68) and the mean follow-up time was 24 (6-32) 
months. 

When the patients were evaluated according to the A,B 
and C categories of' Child-Pugh's classification, of' the 
patients in colchisin group those in categories A. and B 
showed longer survival rates than those in the placebo 
group (p<0.05), whereas among patients in category C 
there were no differences in the two groups (p>0.05). 
When the cumulative survival rates were evaluated, it 
was found that the 24-month-suruiual rate in the col­
chisin group was 80% (32 / 40), whereas that of' placebo 
group was 54% (16/30) (p<0.05). At the end of' the 
study there were no statistical differences between the 
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Sonur; olarak kol:;isinin ozellikle Child-Pugh's A ve B 
grubunda siirviyi iyile:;tirdigi, Child-Pugh's A ve B de 
kol:;isinin yararli olabilecegi kanisma vanlmi:;tir. 
Ancak bu konuda daha geni:; ve daha uzun siireli etki 
mekanizmasmi da aydmlatacak r;ali:;malara gereksi­
nim vardir. 

Anahtar kelimeler: Kol9isin, kronik karaciger hastahg1 

Kronik karaciger hastahg1 diinyanm pek cok 
yerinde oliim nedenlerinin ilk sualarmda yer al­
maktadir. Siroz geli§tikten sonra y1lhk siirvi 
%20 den azdu. Gu.nee] tedavi semptomatiktir ve 
komplikasyonlarma yi:ineliktir Sirotik fibroge­
nezde en onemli yap1 ta§I kollajendir. Bugiine 
kadar tespit edilen 213 kollajen tiiriinden be§i 
(I,III,IV,V,VI) karacigerde bulunmaktadir. Kol­
lajen metabolizmasmda molekiiler biyolojinin 
saglam1§ oldugu bilgiler kollajen sentezinin hiicre 
ici ve hti.cre du;n bu.tun basamaklanm gun I§igina 
pkartmi§tir. Bi:iylece kollajen sentez ve sekresyo­
nunu ce§itli basamaklarda etkileyebilecek baz1 
ajanlar, antifibrotik ilaclar olarak isimlendirilmi§, 
bircok deneysel cah§ma yap1lm1§tir (1,2). 

Kol§isin antienflamatuar etkisi nedeni ile uzun 
y1llard1r akut gut ve ailevi akdeniz ate§inin kriz 
proflaksisi ve tedavisinde kullarnlmaktadu. 70'li 
ve 80'li y1llarda cah§malar kol§isinin kronik ka­
raciger hastahgmda da iyile§me saglad1g1, bu et­
kiyi de antitubulin yolla yaptJg1 ileri siiriilmii§­
tiir (1,2). Bu cah§mada degi§ik etyolojik 
nedenlerle olu§mu§ kronik karaciger hastahgm­
da kol§isinin etkisi, tek ki:ir plasebo kontrollii 
olarak ara§tmlmi§tJr. 

GERE<; VE YONTEM 

1.1.1989-1.9.1993 Tarihleri arasmda, Gulhane 
Askeri Tip Akademisi Haydarpa§a Egitim Has­
tanesi Gastroenteroloji Poliklinigine muracaat 
eden hastalar arasmda kronik karaciger hastah­
g1 tams1 alanlar cah§maya almm1§tJr. 

Anamnezde; gecirilmi§ hepatit hikayesi, ameli­
yatlar, kan transfozyonlan, alkol kullamyorsa 
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biochemical parameters of' patients in the two groups 
ant there were no side-effects that will necessitate the 
cessation of' the drug. 

Consequently, it was demonstrated that colchisin im­
proved survival rates especially in patients in Child­
Pugh's classes A and B, and that it was ineffective in 
patients in Child-Pugh's class C. We believe that col­
chisin may have beneficia1. effects in Child-Pugh's 
classes A and B, but it is necessary to design studies of' 
longer period which will evaluate the mechanism of' 
action of'the drug in these patients. 

Key words: Colchisin, chronic liver disease 

miktan ve siiresi, varsa uzun siiredir kulland1g1 
ilac veya ilaclar arasmda hepatotoksik olanlar, 
halsizlik, yorgunluk, i§tahs1zhk, kilo kayb1 veya 
kilo alma, ka§mb, libido kayb1, uyku ve davra­
lll§ degi§iklikleri, GiS kanamas1 hepatik koma 
epizodlan sorguland1. 

Fizik muayenede; ikter, anemi, jinekomasti, pal­
mar eritem, spider telenjektazi, hepatomegali, 
splenomegali, ascit, odem, kollateraller, ekimoz, 
testikiiler atrofi bulgulan arand1. 

Laboratuvar tetkiki olarak; Tam kan say1m1 (lo­
kosit, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombo­
sit, retikulosit), tam idrar, ti.re, kreatinin, ti.rik 
asit, direk ve indirek bilirubinler, albumin, glo­
bulin, protein elektroforezi, protrombin zamam, 
Aspartat Amino-transferaz (AST), Alanin Ami­
notransferaz (ALT), alkalen fosfataz, Gama Glu­
tamit Transpeptidaz (GGT), Laktik Dehidroge­
nez (LDH) amilaz, Kreatinin Fosfo Kinaz (CPK), 
prolidaz ve Tip III Procollagen Aminoterminal 
peptid (PIIIP), serolojik viral markerlar (HBsAg, 
Anti HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HCV) olcul­
du. -Ost batm ultrasonografileri (US) almd1ktan 
sonra, kronik karaciger hastahg1 tams1 alan 
hastalara, histopatolojik tamlan icin Mengini ig­
nesiyle karaciger igne biopsisi yap1ld1. Trombo­
sitleri 80.000 in altmda olan, tedaviye ragmen 
yogun asiti devam eden, intramiiskiiler K vita­
mini tedavisine ragmen protrombin zamam 
kontrole gore uc saniyeden fazla olan, hemorajik 
diyatezi (koagiilasyon fakti:ir eksikligi) olan ve 
US'da hepatik vaskiiler lezyon (hemanjiom) 
veya kist hidatik saptanan hastalara biopsi ya­
p1 lmad1. 18 ya§mdan kucuk olan, serum total bi-
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lirubin degeri %10mg. in iistiinde ve serum albu­
min degeri %1.5 gr'm altmda hastalar, malign hi­
pertansiyon, diabetes mellitus tip I, gecirilmi� myo­
kard enfarktiisii, serebrovaskiiler hastahk, kronik 
renal yetersizlik, refrakter kalp yetmezligi gibi her­
hangi bir hastahgi olanlar cah�maya dahil edilme­
di. Aynca cografi nedenlerle kontrollere gelemiye­
cek hastalar da �h�ma d1�1 birak1ld1. 

Dahil edilme kriterlerine sahip olan hastalar, tek 
kor olarak rastgele kol�isin ve plasebo gruplarma 
aynld1. Haftada 5 gun olmak iizere kol�isin 1 mg/ 
giin (0.5 mg, giinde iki kez) ya da goriinii� olarak 
aym olan plasebo verildi. 

Takibe ahnan hastalarm iki ayhk periyotlarla 
klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri tekrar­
land1 ve iki ayhk ilaclan yeniden verildi. AltJ 
ayda bir batm US, cah�ma sonunda da ikinci bi­
yopsileri yap1lmas1 planland1. 

Tedavinin etkinliginin gozlenebilmesi icin hastala­
rm parametrik olcumlere dayah bir klasifikasyona 
sokulmas1 gerekliligi kapmlmazd1. Biz de bu neden­
le, hastalanm1zm degerlendirilmesinde Child-Pugh 
s1mflamasm1 kulland1k ve prognostik degerlendir­
me bu faktorler gbzoniine almarak yap1ld1. 

Bulgularm kar�1la�tmlmas1 Student-t testi ile ve 
kiimiilatif ya�am oranlan Kaplan Meier metodu 
ile yap1lm1�tJr. 

SONU<;LAR 

Toplam 70 hasta cah�maya ahnd1. Ce�itli neden­
lerle 5 hasta (Kol�isin grubunda 3, Plasebo gru­
bunda 2) takipten pkanlarak, 65 hasta tek kor 
plasebo kontrollii olarak takip edildi. Kol�isin 
grubunda, ya� ortalamas1 50 (21-72 ya�) olan 25 
erkek ve 15 kadm hasta, ortalamas1 26 (5-38ay) 
ay; Plasebo grubunda, ya� ortalamas1 52.4 (22-68 
ya�) olan, 18 erkek ve 12 kadm hasta, ortalama 
24 (6-37 ay) ay takip edildi (Tablo I). 

64 (%92) hastanm biopsileri yap1larak histopato­
lojik tamlan elde edildi. Kol�isin grubunda 2 has­
tanm trombositopeni nedeniyle, 3 hasta da biop­
siyi kabul etmedikleri icin; Plasebo grubunda 
yogun asit nedeniyle 1 olmak iizere, toplam 6 
hastada biopsi yap1lamad1gi icin histopatolojileri 
tespit edilemedi. 

Cilt 5, Sayi 4, 1994 
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Etyoloji apsmdan hastalanm1zm ozellikleri 
Tablo-I'de gbsterilmi�tir : Buna gore kol�isin 
grubunda; 26 Posthepatitik (19 HBV, 7 HCV), 8 
alkolik, 6 kriptojenik, plasebo grubunda; 18 post­
hepatitik (12 HBV, 6 HCV), 7 alkolik, 5 kriptoje­
nik kronik karaciger hastas1 vard1. 

Kol�isin grubunda 6 plasebo grubundaki 4 alko­
lik sirozlu hasta alkolii tamamen biraktilar ve 
tedavi siiresince hie icmediklerini ifade ettiler. 
Plasebo grubunda 3 hasta ve kol�isin grubunda 
2 hasta arahkh olarak ictiklerini belirttiler. Ay­
nca kol�isin grubunda 3, plasebo grubunda 1 
hastanm takipleri siiresince, toplam 3 ay miid­
detle ilac almay1 kestikleri anla�1ld1. U st Gastro­
intestinal Sistem (GiS) kanamas1 geciren plase­
bo grubunda 4 kol�isin grubunda 3 hastada 
tedavi kesildi ve durumlan stabil olduktan 
sonra tedavileri tekrar ba�latild1. Hepatik koma­
ya giren plasebo grubundaki 3 hasta yogun 
bak1m iinitesinde tedavi edilerek komadan pka­
nld1lar. Kol�isin grubunda 3, plasebo grubunda 
5 hastaya tekrarlayan bzofagus varis kanamala­
n nedeniyle 5'er gun arayla Polidokanol (%1) ile 
endoskopik skleroterapi uyguland1. Plasebo gru­
bunda 1 hastada tedavinin etkili olmamas1 nede­
niyle 4 ay sonra distal splenorenal shunt operas­
yonu uyguland1. Kol�isin grubunda 1 hastada 
diare geli�ti. Fakat kisa siirede spontan diizelme 
saglanmca tedavinin kesilmesine gerek kalmad1. 
Ba�ka istenmeyen yan etkiler gozlenmedi. 

Plasebo grubunda HBsAg (+) ve Anti HCV (+) 1 
hastada tedavinin 14'iincii aymda, kol�isin gru­
bunda HBsAg (+) pozitif 1 hastada tedavinin 
17'nci aymda hepatoma geli�ti. Tedaviye ragmen 
enzim yiikseklikleri devam eden ve interferon 
kullamm1 endikasyonu olan hastalar o giinkii 
siireye kadar yap1lan takipleri degerlendirmeye 
almm1�, bilahare interferon tedavisine gecilmi�­
tir. Kol�isin grubunda 8, plasebo grubunda 14 
oliim tespit edildi. Kol�isin grubundaki 4 hasta 
iist GiS kanamasmdan, 2 hasta karaciger yet­
mezliginden, 1 hasta septisemi, 1 hasta da hepo­
toma nedeniyle, plasebo grubunda ise 4 ii karaci­
ger yetr ezliginden, 5'i iist GiS kanamas1, l'i 
pnbmoniye bagh septisemi, l'i hepatoma nede­
niyle kaybedildi. 3 hastanm oliim nedeni tespit 
edilemedi. 
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Tablo I : Kol�isin ve Plasebo Gmplarm}n Ozellikleri 

Kol�isin Plasebo 

Hasta Say1s1 40 30 

Cinsiyet Oranlan (E/K) 25/15 18/12 

Ya� Ortalamas1 50 (21-72) 52.4 (22-68) 

01talama Takip (Ay) 26 (7-36) 24 (6-32) 

Viral (HBV, HCV) 26(19,7) 18 (12,6) 

Etyoloji Alkolik 8 7 

Kriptojenik 6 5 

Ba�lang1,ta A 26 14 

B 10 9 

C 4 7 

CHILD 
Takipte A 21 10 

PUGH'S B 7 3 

C 1 2 

Kontrolle gelmeyip ya�ayan A 3 2 

Dst GIS Kanamas1 3 4 

Oz. Varis Kanama. 3 5 

Komplikasyonlar Hepatik Koma 2 5 

Hepatoma 1 1 

Ishal 
Yan Etkiler 

Diger 

Cah§manm ba§lang1cmda gruplarm kendi iceri­
sinde cinsiyet oranlarmda ve gruplar aras1 albu­
min, globulin, bihirubin, AST, ALT, ALP ve GGT 
ortalarnalan birbiriyle mukayese edilebilirdi. 
Cah§ma sonunda, kol§isin ve plasebo gruplarm­
da, biokimyasal parametrelerde istatistiksel an­
lamhhk saptanmad1 (p>0.05) (Tablo I,11,III). 

Cah§manm degi§ik di:inemlerinde kontrollere 
gelmeyen 5 hastanm ya§ad1g1 i:igrenildi. Cah§­
maya gelrneyen bu 5 ki§inin takip edildigi sure­
leri degerlendirrneye almdJ. 

Kol§isin kullanan Child A grubu 26 hastadan 
kontrole gelrneyen 3 hastanm ilac kulland1g1 su­
reler, dikkate almdJ. 2 hasta kaybedildi, 2 hasta 

1 

da child B grubuna gecmi§tir. Child B grubun­

daki 10 olgudan 2 tanesi kaybedilrni§ olup, 2 

olgu Child A, 1 olgu da Child C'ye gecrni§tir. 

Child C'deki 4 hastanm tarnam1 kaybedilmi§tir. 

Halen cah§mam1zda kol§isin kullanan Child 

Pugh A 21, B 7, C 1 hasta ile devarn etrnektedir. 

Plasebo grubunda ise Child Pugh A'daki 14 has­

tanm 2'si ya§ad1g1 halde kontrollere gelrnedigi 

icin plaseboyu ald1g1 sure dikkate ahnrn1§, 2 

hasta kaybedilmi§tir. 1 olgu da Child B'ye gec­

mi§tir. Child B'deki 9 hastanm 5 tanesi kaybe­
dilmi§, 1 hasta Child A'ya gecrni§, 2 olgu da 

Child C'ye gecmi§tir. Child C'deki 7 hastanm 

tu.mu kaybedilmi§tir. Halen plasebo alan Child 

Gastroenteroloji 
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Tablo II: Kol�isin Gmhunda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Biyokimyasal Degerlerin 
Ortalamalan ve Istatistiksel Analiz 

Tedavi Tedavi 
Parametre Oncesi Sonras1 Yo1um 

Ortalama Ortalama 

T. Protein (%gr) 3.54 ± 0.62 3.56 ± 0.86 NSP>0.05 

Albumin (%gr) 3.87 ± 0.71 3.51 ± 0.96 NS P>0.05 

Globulin (%gr) 3.20 ± 0 .. 63 3.61 ± 0.74 NS P>0.05 

T. Bilimhin (%mg) 0.66 ± 0.58 0.68 ± 0.73 NS P>0.05 

D. Bilimhin (%mg) 0.30 ± 0.14 0.26 ± 0.19 NS P>0.05 

I. Bilimhin (%mg) 1.02 ± 0.25 1.11 ± 1.02 NS P>0.05 

SGOT 78.95 ± 64.14 68-,12 ± 36.28 NS P>0.05 

SGPT 51.80 ± 39.45 44.50 ± 27.42 NSP>0.05 

ALP 68.80 ± 29.75 75.75 ± 35.80 NS P>0.05 

GGT 77.50 ± 49.21 38.50 ± 26.66 NS P>0.05 

PT (sn) 3.05 ± 3.88 3.20 ± 5.21 NS P>0.05 

- Istatistiksel yomm Sludent-t testi ile yapilm1�tn-.
- PT : Protromhin zamam, hasta se1umu ile kontrol se1umu arasmdaki farkm sn
olarak ortalama degeridir. 
- NS : Normal Standart Sapma

Pugh A'.da 10, Child Pugh B'de 3 ve Child Pugh 

C'de ise 2 hasta ile �ahi;ima tamamlanm1i;ibr 

(Tablo I,IV). 

24 ay sonunda koli;iisin kullanan hastalarda ki.i­

miilatif yai;iam oram %80 iken, plasebo grubun­

da bu oran %54 dolaymdadir (P<0.05). Koli;iisin 

kullananlarda, A ve B grubu plaseboya oranla 

kiimulatif yai;iam oram yiiksek bulunurken 

(P<0.05), C grubu her iki gruptada farkhhk gos­

termemii;itir (P>0.05) ($ekil 1-2-3). 

TARTI�MA 

Kronik karaciger hastahg1 degii;iik etyolojik ajan­

larla meydana gelen bir grup hastahgm ifadesi­

dir. Sebep ne olursa olsun hepatosit hasanna 

kaq1 karacigerin verdigi cevap sonunda fibrozis 

ve sirozdur. Ancak hepatosit hasar siiresinin 

siroz gelii;iiminde onemli olduguna dair �ahi;ima­
lar yap1lm1i;itlr. Farelerde yap1lan bir �ahi;imada, 

karbontetrakloriir verme siiresi arttinlarak veya 

azalt1larak kahc1 veya geri donulebilen siroz 

Cilt 5, Sayi 4, 1994 

formlan olui;iturulmui;itur (3). Degii;iik nedenler­

le meydana gelen hepatosit hasan sonucu olu­

i;ian immun ve iltihabi cevap konnektif dokuda 

metabolizmay1 duzenlemektedir. Boylece 

immiin reaksiyon iirunleri gerek kollajen ve kol­

lajen d1i;i1 protein sentez ve sekresyonunu, ge­

rekse fibroblastlarm proliferasyonunu stimule 

ederek, en azmdan deneysel hayvan �ahi;imala­

rmda reversibl olarak fibrogenezi artirmakta ve 

karacigerin kollapsm1 onlemektedir (2,4,5). 

Koli;iisin birka� asirdan beri antiinflamatuar 

ajan olarak kullamlmaktadir. Koli;iisinin kolla­

jen sentezini onleyip, kollajenin par�alanmas1 

i�in gerekli kollajenaz yap1m1m stimiile ettigi 

(6, 7) ve buna ilaveten fagositik aktivite (8,9) ve 

proko llajenin ekstraselluler mesafeye tai;imma­

s1m onledigi bilinmektedir (10,11). 

Son 20 sene i�erisinde molekuler biyolojinin kol­

lajen metabolizmasmda saglam1i;i oldugu bilgile­

re dayamlarak yap1lan hayvan �ahi;imalarmda, 
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Tablo III: Plasebu G mbunda Tedavi Oncesi ve Sunras1 Biyokimyasal Degerlerin 
01talamalar1 ve Istatistiksel Analiz 

Tedavi Tedavi 
Para metre Oncesi Sunras1 Yo1um 

Ortalama 01talama 

T. Protein (%gr) 3.60 ± 0.58 3.88 ± 1.24 NSP>0.05 

Albumin (%gr) 3.70 ± 0.58 3.72 ± 0.94 NS P>0.05 

Globulin (%gr) 3.50 ± 0.57 4.05 ± 1.47 NSP>0.05 

T. Bilimbin (%mg) 1.04± 1.ll 1.03 ± 1.05 NS P>0.05 

D. Bilimbin (%mg) 0.66 ± 0.78 0.62 ± 0.79 NSP>0.05 

I. Bilimbin (%mg) 1.43 ± 1.36 1.45 ± 1.34 NSP>0.05 

SGOT 92.19 ± 71.77 75.66 ± 58.90 NS P>0.05 

SGPT 90.04 ± 120.19 101.16 ± 140.02 NS P>0.05 

ALP 88.28 ± 38.74 77.28 ± 42.57 NSP>0.05 

G G T 85.37 ± 84.37 50.66 ± 27.28 NSP>0.05 

:Pl'(sn) 2.89 ± 3.84 4.83 ± 3.12 NS P>0.05 

- Istatistiksel yumm Student-t testi ile yap1lm1�tir.
- PT: Prutrumbin zamam, hasta se1umu ile kontrul se1umu arasmdaki farkm sn
ularak ortalama degeridir.
- NS : No1mal Standart Sapma

kol1;,isinin antifibrotik bir ajan olarak deneysel 
siroz tedavisinde kullammma <lair cah1;,malar 
umit vermi1;,tir (12,13). Degi1;,ik nedenlerle olu§­
mu1;, siroz hastalarmda kol §isinin etkinligini 
ara§tlran bircok cah1;,ma yap1lm1§, cah1;,malarm 
cogunda kol1;,isinin etkili oldugu bildirilmesine 
kaqm (12,14,15,16,17,18,19,20,21) faydas1 olma­
d1gm1 gi:isteren cah§malar da bildirilmi§tir 
(22,23,24). 

Primer Biliyer Sirozlu (PBS) hastalarda yap1lan 
bir cah1;,mada (15) 1.2 mg/gun kol§isin 4 y1l su­
reyle verilerek klinik, laboratuvar ve survi uzeri­
ne etkisi plasebo kontrollu ara1;,tinlm11;,tit. Cah§­
ma sonunda PBS'lu hastalarm kol1;,isin 
kullananlarmda; kumulatif mortalite oram pla­
seboya oranla du1;,uk bulunmu1;, (%21'e kaq1 
%47, P<0.05) aynca serum albumin, bilirubin, 
alkalen fosfataz, kolesterol ve aminotransferaz 
enzimlerinde anlamh duzelmeler oldugu tespit 
edilmi1;,tir. Ancak klinik semptomlarda ve histo­
patolojik tetkiklerde ise anlamh bir degi1;,iklik ol-

mad1g1 gi:izlenmi1;,tir. PBS ile ilgili kol1;,isin et­
kinligini ara§tlran cah1;,malarm cogu birbirini 
destekler mahiyettedir (19,20,25). 

Kol1;,isinin PBS di§mda sirozlu hastalardaki et­
kinligini ara1;,tiran geni1;, kapsamh ve en uzun 
takip sureli cah1;,ma Kershenobich D. ve arka­
da1;,lannmdir (16). Bu cah1;,mada 100 sirozlu 
hasta (45 alkolik siroz, 45 posthepatik siroz, 14 
muhtelif nedenlere bagh siroz {73 child A, 26 
child B, 1 child C}) cah1;,maya ahnm11;,, 44 hasta­
ya kol1;,isin (1 mg/gun haftada 5 kez), 56 hastaya 
plasebo verilmi1;, ve 3'er ayhk takiplerle toplam 
14 y1l sureyle takip edilmi1;,tir. Takip suresi ice­
risinde 19 (%19) hasta kontrole gelmedigi icin 
cah1;,madan pkanlm11;,tir. Takip peryodlan iceri­
sinde 5 ve 10 y1lhk survi kol1;,isid grubunda 
%75-%56 olmasma kar1;,m plasebo grubunda bu 
oran %34-20 olarak bulunmu1;,tur (P<0.05). Ca­
h1;,ma ba1;,lang1cmda %92 hastaya biopsi yap1la­
bilmi1;,ken, cah1;,ma sonunda kol1;,isin kullanan 
30 hastada (%68) biopsiler tekrarlanabilmi1;, ve 
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Tablo IV: Kol"isin ve Plaseho gmplannda Olen Hastalann 
Dag1hm1 

Child-Pugh Kol�isin Plaseho 

A 2 2 

B 2 5 

C 4 7 

Karaciger Yetrnezligi 2 4 

G!S Kanarnas1 4 5 

Ohim Sehepleri Septisemi 1 1 

Hepatorna 1 1 

Seh. Tes. Edilerneyen 3 

bunlarm da 9'unda (%30) histopatolojik iyile�me 

tespit edilmi�tir. 

Cah�ma sonuclanm1z genel olarak degerlendiril­

diginde hastalanm1zm biokimyasal parametrele­

rinde istatistiki bir anlamhhk gi:irulmemesine 

kar�m, kol�isin child Ave B gruplarmda kumu­

latif ya�am ortalamasm1 plaseboya oranla an­

lamb �ekilde artird1g1 gozlenmi�tir. Child C gru­

bunda ise her grup arasmda survi yonunden 

benzerlik bulunmaktadir. Kol�isin ve plasebo 

grubu total olarak degerlendirildiginde 24 ayhk 

takip peryodunda kol�isin alanlarm %80'i (32/ 

40) ya�amlarma devam ederken, plaseboda bu

oran %54 (16/30) dolaylarma du�mektedir

(P<0.05). Bulgulanm1z kol�isin lehine olan cah�­

malan desteklemektedir.

Kol�isinin bu etkisi PIIIP ve Prolidaz tayinleri 

ile degerlendirilmeye almd1gmda klinik iyile�me 

ile k1smen uyumlu oldugu gi:izlenmi� ve iyile�tir­

menin doza bagh olarak artacag1 du�unulmu�tur 

(25). Bizim cah�mam1zda child C grubu vakalar 

toplam 11 olmasma kaqm Kershenobich D. ve 

arkada�larmm cah�masmda 1 hasta olarak bil­

dirilmi�tir. Bunun da kumulatif survi oranma 

negatif etkisi a�ikardir. Cah�madaki 5 hastam1-

zm (% 7) cah�maya geldigi sureler dikkate ahn­

m1� ve hastalarm akibeti ara�tmlarak tespit 

edilmi�tir. Diger cah�malarda bu oran yakla�1k 

% 20 dolaymdadir. 
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24 AYLIK ORTALAMA K0M0LATiFYA$AMA ORAN! 
1.2 

1 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 
A (%93) 

%100 
10/10 

A (%80) 
Kol�isin kullananlar 

%100 
4/4 

A(%0) 

i1J TED. ONCESi � TED. SONRASI 

$ekil 1 : Kaplan Meier rnetoduna gore kol�isin kullananlar­
da 24 ayhk kurnulatifya�arna oram 

1.2 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

24 A YUK ORT A LAMA KUMULATiF Y A$AMA ORANI 

A(% 86) 

% 100 
9/9 

A(%45) 

Plasebo kullananlar 

%100 
7/7 

A(%0) 

i:.rn TED. ONCESi � TED. SONRASI 

$ekil 2 : Kaplan Meier rnetoduna gore ploseho kullananlar­
da 24 ayhk mtalarna kumulatifya�ama oram 

1.2 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 

24 AYLIK ORTALAMA KUMULATiF YA$AMA ORANI 

% 100 
40/40 

Kol�isin (% 80) 
- TED. ONCESi 

%100 
30/30 

Plasebo (% 54) 
� TED. SO NRA SI 

$ekil 3 : Kaplan Meier metoduna goreplosebo kullanan has­
talarm 24 ayhk 01talama kumulatifya_,ama oranlarmm kar­
_,1la_,tinlmas1. 



594 

Mortalite nedenleri arasmda en s1k ust gis kana­

mas1, hepatik koma ve hepatoselluler karsinoma 

tespit edilmi$ olup diger �ah$malarla benzer 

oranda bulunmu§tur. Kol$isin kullammma bagh 

olarak bulantJ, karm agns1, diare ve nadir ola­

rak da agranulositoz, anjioni::irotik i::idem, azos­

permi vs. gi::irulebilmektedir (14,26). Bizim has­

talanm1zda bu oran diger �ah§malara gore 

olduk�a az gi::izlendi. 1 hastam1zda diare tespit 

edilmi$, bunun da spontan duzelmesiyle ilacm 

kesilmesine gerek duyulmami§tlr. 

Sonu� olarak tek ki::ir plasebo kontrollu ko1$isin 
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