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Ozet: Cesitli hasar tiplerine karst karacigerin reaksi-
yonunun son iriinii olan siroz, biitiin zamanlarin en
énemli hastaliklarindan birisidir. Sirozun morfolojik
olarak ayrilmaz unsuru olan fibrozis hakkindaki bil-
gilerimiz, son 20 sene igerisinde biiyiik gelisme goster-
migtir. Bu bilgiler hiicre igi ve hiicreler arast mesafede
meydana gelen patolojik degismelerin daha iyi anla-
stlmasun saglamug, sirozun morfolojisi, patogenezi,
klinigi ve tedavisine yeni goriis agilar: kazandirmugtur.

Bu ¢aligmada, klinik , laboratuvar ve histopatolojik
olarak siroz tanist konmug hastalarda tek kér plasebo
kontrollii olarak kolgisinin etkinligi aragtirilmugtur.

Hastalar Child-Pugh klasifikasyonuna gére A,B,C ka-
tegorilerine ayrildiktan sonra rastgele kolsisin ve pla-
sebo verilmigtir. Hastalarin 2 aylik periyotlarla klinik
ve laboratuvar degerlendirmeleri yapilmig ve ilaglar
verilmigtir. Caligmaya toplam 70 hasta dahil edilmig-
tir. Kolsisin alan 40 hastanin 25t erkek, 15't kadin-
dir, yas ortalamast 50 (21-72 yas) dur ve ortalama 26
ay (7-36 ay) takip edildi. Plasebo grubundaki 30 has-
taun 1871 erkek, 12'si kadindi, yay ortalamasi 52.4
(22-68 yay) idi, ortalama 24 ay (6-32 ay) takip edildi.

Hastalar Child-Pugh klasifikasyonunun A,B,C grup-
larina gére degerlendirildiginde, kolgisin tedavisi
alanlardan A,B gruplar: plaseboya oranla daha yiik-
sek yagama orani gésterirken (P<0.05), Child C grubu
hastalar her iki grupta farklilik gostermemigtir
(P>0.05). Kiimiilatif yagam oranlar: géz éniine alind:-
ginda ise kolgisin grubunda 24 aylik siirvi %80 (32/
40) iken, plasebo grubunda bu oran %54 (16/30) bu-
lunmugtur (P<0.05). Caliyma sonunda kolsisin ve
plasebo gruplarinin biokimyasal parametrelerinde is-
tatistiki olarak anlamli sonug elde edilmemis, ilacin
kullanimini engelleyecek yan etki goriilmemigtir.
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Summary: THE EFFECTS OF COLCHISIN IN THE
TREATMENT OF CHRONIC LIVER 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 unseparable 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-
genests, 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 cvaluations 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-survival 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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Sonug olarak kolgisinin ézellikle Child-Pugh’s A ve B
grubunda siirviyt tyilegtirdigi, Child-Pugh’s A ve B de
kolgisinin yararlt olabilecegi kanisina vardmugtir.
Ancak bu konuda daha genis ve daha uzun siireli etki
mekanizmasint da aydinlatacak ¢aligmalara gereksi-
nim vardzr.

Anahtar kelimeler: Kolsisin, kronik karaciger hastalig

Kronik karaciger hastaligr diinyanin pek ¢ok
yerinde 6lim nedenlerinin ilk siralarinda yer al-
maktadir. Siroz gelistikten sonra yilhk siirvi
%20 den azdir. Guncel tedavi semptomatiktir ve
komplikasyonlarina yoéneliktir Sirotik fibroge-
nezde en onemli yap1 tasi kollajendir. Bugiine
kadar tespit edilen 213 kollajen turinden besi
(LIILIV,V,VI) karacigerde bulunmaktadir. Kol-
lajen metabolizmasinda molekiiler biyolojinin
saglamis oldugu bilgiler kollajen sentezinin hticre
i¢i ve hiicre dig1 biatin basamaklarini gin 1s18ina
gikartmigtir. Boylece kollajen sentez ve sekresyo-
nunu ¢esitli basamaklarda etkileyebilecek baz
ajanlar, antifibrotik ilaglar olarak isimlendirilmis,
bir¢ok deneysel calisma yapilmistir (1,2).

Kolsisin antienflamatuar etkisi nedeni ile uzun
yillardir akut gut ve ailevi akdeniz atesinin kriz
proflaksisi ve tedavisinde kullamilmaktadir. 70'li
ve 80'li y1llarda ¢aligmalar kolgisinin kronik ka-
raciger hastahginda da iyilesme sagladigi, bu et-
kiyi de antitubulin yolla yaptig: ileri siiriilmiis-
tir (1,2). Bu c¢ahsmada degisik etyolojik
nedenlerle olugsmus kronik karaciger hastaligin-
da kolsisinin etkisi, tek kor plasebo kontrolli
olarak arastirlmistir.

GEREC VE YONTEM

1.1.1989-1.9.1993 Tarihleri arasinda, Gilhane
Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Has-
tanesi Gastroenteroloji Poliklinigine miracaat
eden hastalar arasinda kronik karaciger hastal-
g1 tamis1 alanlar ¢alismaya alinmistr.

Anamnezde; ge¢irilmis hepatit hikayesi, ameli-
yatlar, kan transflizyonlari, alkol kullaniyorsa
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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 beneficial 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

miktar: ve suresi, varsa uzun siiredir kullandigi
ila¢ veya ilaglar arasinda hepatotoksik olanlar,
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kayb: veya
kilo alma, kasinti, libido kaybi, uyku ve davra-
nis degisiklikleri, GIS kanamas1 hepatik koma
epizodlar:1 sorgulanda.

Fizik muayenede; ikter, anemi, jinekomasti, pal-
mar eritem, spider telenjektazi, hepatomegali,
splenomegali, ascit, 6dem, kollateraller, ekimoz,
testikiiler atrofi bulgular1 aranda.

Laboratuvar tetkiki olarak; Tam kan sayimi (16~
kosit, eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombo-
sit, retikilosit), tam idrar, tire, kreatinin, tirik
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) o6l¢iil-
di. Ust batin ultrasonografileri (US) alindiktan
sonra, kronik karaciger hastaligi tanisi alan
hastalara, histopatolojik tanilari i¢in Mengini ig-
nesiyle karaciger igne biopsisi yapildi. Trombo-
sitleri 80.000 in altinda olan, tedaviye ragmen
yogun asiti devam eden, intramiiskiiler K vita-
mini tedavisine ragmen protrombin zamam
kontrole gore ¢ saniyeden fazla olan, hemorajik
diyatezi (koagiilasyon faktor eksikligi) olan ve
US'da hepatik vaskiiler lezyon (hemanjiom)
veya kist hidatik saptanan hastalara biopsi ya-
pilmadi. 18 yasindan kigik olan, serum total bi-
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lirubin degeri %10mg. in ustiinde ve serum albu-
min degeri %1.5 grin altinda hastalar, malign hi-
pertansiyon, diabetes mellitus tip I, gegirilmis myo-
kard enfarktisi, serebrovaskiiler hastalik, kronik
renal yetersizlik, refrakter kalp yetmezligi gibi her-
hangi bir hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilme-
di. Ayrica cografi nedenlerle kontrollere gelemiye-
cek hastalar da ¢alisma dis1 birakildi.

Dahil edilme kriterlerine sahip olan hastalar, tek
kor olarak rastgele kolsisin ve plasebo gruplarina
ayrildi. Haftada 5 giin olmak iizere kolgisin 1 mg/
gin (0.5 mg, giinde iki kez) ya da goriinis olarak
ayni olan plasebo verildi.

Takibe alinan hastalarin iki aylik periyotlarla
klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri tekrar-
land1 ve iki aylik ilaglar1 yeniden verildi. Alt
ayda bir batin US, ¢alisma sonunda da ikinci bi-
yopsileri yapilmasi planlandi.

Tedavinin etkinliginin goézlenebilmesi i¢in hastala-
rin parametrik olgiimlere dayah bir klasifikasyona
sokulmas gerekliligi kagimilmazdi. Biz de bu neden-
le, hastalarimizin degerlendirilmesinde Child-Pugh
smmiflamasini kullandik ve prognostik degerlendir-
me bu faktorler gézoniine ahnarak yapildi.

Bulgularin kargilagtirilmas: Student-t testi ile ve
kiumiilatif yagam oranlar1 Kaplan Meier metodu
ile yapilmigtir.

SONUCLAR

Toplam 70 hasta ¢alismaya alindi. Cesitli neden-
lerle 5 hasta (Kolsisin grubunda 3, Plasebo gru-
bunda 2) takipten gikarilarak, 65 hasta tek kor
plasebo kontrollii olarak takip edildi. Kolsisin
grubunda, yas ortalamasi 50 (21-72 yas) olan 25
erkek ve 15 kadin hasta, ortalamasi 26 (5-38ay)
ay; Plasebo grubunda, yas ortalamasi 52.4 (22-68
yas) olan, 18 erkek ve 12 kadin hasta, ortalama
24 (6-37 ay) ay takip edildi (Tablo I).

64 (%92) hastanmin biopsileri yapilarak histopato-
lojik tanilar: elde edildi. Kolsisin grubunda 2 has-
tanin trombositopeni nedeniyle, 3 hasta da biop-
siyi kabul etmedikleri ig¢in; Plasebo grubunda
yogun asit nedeniyle 1 olmak tizere, toplam 6
hastada biopsi yapilamadig: i¢in histopatolojileri
tespit edilemedi.

Cilt 5, Say1 4, 1994
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Etyoloji agsindan hastalarimizin  o6zellikleri
Tablo-I'de go6sterilmistir : Buna goére kolsisin
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 hastasi vardi.

Kolsisin grubunda 6 plasebo grubundaki 4 alko-
lik sirozlu hasta alkoli tamamen biraktilar ve
tedavi stiresince hi¢ igmediklerini ifade ettiler.
Plasebo grubunda 3 hasta ve kolsisin grubunda
2 hasta aralikli olarak igtiklerini belirttiler. Ay-
rica kolsisin grubunda 3, plasebo grubunda 1
hastanin takipleri siiresince, toplam 3 ay miid-
detle ilag¢ almayi kestikleri anlagildi. Ust Gastro-
intestinal Sistem (GIS) kanamasi gegiren plase-
bo grubunda 4 kolsisin grubunda 3 hastada
tedavi kesildi ve durumlari stabil olduktan
sonra tedavileri tekrar baglatildi. Hepatik koma-
ya giren plasebo grubundaki 3 hasta yogun
bakim unitesinde tedavi edilerek komadan ¢ika-
rildilar. Kolsisin grubunda 3, plasebo grubunda
5 hastaya tekrarlayan 6zofagus varis kanamala-
r1 nedeniyle 5'er giin arayla Polidokanol (%1) ile
endoskopik skleroterapi uygulandi. Plasebo gru-
bunda 1 hastada tedavinin etkili olmamas: nede-
niyle 4 ay sonra distal splenorenal shunt operas-
yonu uygulandi. Kolsisin grubunda 1 hastada
diare gelisti. Fakat kisa siirede spontan diizelme
saglaninca tedavinin kesilmesine gerek kalmadi.
Baska istenmeyen yan etkiler gozlenmedi.

Plasebo grubunda HBsAg (+) ve Anti HCV (+) 1
hastada tedavinin 14'inci ayinda, kolsisin gru-
bunda HBsAg (+) pozitif 1 hastada tedavinin
17'nci ayinda hepatoma gelisti. Tedaviye ragmen
enzim yiikseklikleri devam eden ve interferon
kullanimi1 endikasyonu olan hastalar o giinki
sureye kadar yapilan takipleri degerlendirmeye
alinmig, bilahare interferon tedavisine gegilmis-
tir. Kolsisin grubunda 8, plasebo grubunda 14 .
olim tespit edildi. Kolsisin grubundaki 4 hasta
ist GIS kanamasindan, 2 hasta karaciger yet-
mezliginden, 1 hasta septisemi, 1 hasta da hepo-
toma nedeniyle, plasebo grubunda ise 4 i karaci-
ger yetr ezliginden, 5'i iist GIS kanamasi, 1'
pnomoniye bagh septisemi, 1'i hepatoma nede-
niyle kaybedildi. 3 hastanin 6liim nedeni tespit
edilemedi.
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Tablo I : Kolgisin ve Plasebo Gruplarmin Ozellikleri

Kolsisin Plasebo
Hasta Sayis1 40 30
Cinsiyet Oranlar: (E/K) 25/15 18/12
Yay Ortalamasi 50 (21-72) 52.4 (22-68)
Ortalama Takip (Ay) 26 (7-36) 24 (6-32)
Viral (HBV, HCV) 26 (19,7) 18 (12,6)
Etyoloji Alkolik 8 7
Kriptojenik 6 5
Baglangigta A 26 14
B 10 9
C 4 7
CHILD Takipte A 21 10
PUGH'S B 7 3
C 1 2
Kontrolle gelmeyip yagayan A 3 2
Ust GIS Kanamasi 3 4
Oz. Varis Kanama. 3 5
Komplikasyonlar Hepatik Koma 2 5
Hepatoma 1 1
Ishal 1
Yan Etkiler
Diger

Caligmanin baglangicinda gruplarin kendi igeri-
sinde cinsiyet oranlarinda ve gruplar aras: albu-
min, globulin, biliirubin, AST, ALT, ALP ve GGT
ortalamalar1 birbiriyle mukayese edilebilirdi.
Calisma sonunda, kolsisin ve plasebo gruplarin-
da, biokimyasal parametrelerde istatistiksel an-
lamhilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo I,II,III).

Calismanin degisik dénemlerinde kontrollere
gelmeyen 5 hastanin yasadigi 6grenildi. Calis-
maya gelmeyen bu 5 kisginin takip edildigi siire-
leri degerlendirmeye alinda.

Kolsisin kullanan Child A grubu 26 hastadan
kontrole gelmeyen 3 hastanin ilag kullandig: si-
reler, dikkate alindi. 2 hasta kaybedildi, 2 hasta

da child B grubuna geg¢mistir. Child B grubun-
daki 10 olgudan 2 tanesi kaybedilmis olup, 2
olgu Child A, 1 olgu da Child C'ye ge¢mistir.
Child C'deki 4 hastanin tamar}m kaybedilmistir.

Halen ¢alismamizda kolsisin kullanan Child
Pugh A 21, B 7, C 1 hasta ile devam etmektedir.
Plasebo grubunda ise Child Pugh A'daki 14 has-
tanin 2'si yasadigi halde kontrollere gelmedigi
igin plaseboyu aldigi siire dikkate alinmig, 2
hasta kaybedilmistir. 1 olgu da Child B'ye geg-
mistir. Child B'deki 9 hastanin 5 tanesi kaybe-
dilmig, 1 hasta Child A'ya ge¢mis, 2 olgu da
Child C'ye ge¢mistir. Child C'deki 7 hastanin
timud kaybedilmistir. Halen plasebo alan Child
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Tablo II : Kolgisin Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal Degerlerin

Ortalamalan ve Istatistiksel Analiz

Tedavi Tedavi
Parametre Oncesi Sonrasi Yorum

Ortalama Ortalama
T. Protein (%gr) 3.54+0.62 3.56 £ 0.86 NS P>0.05
Albumin (%gr) 3.8710.71 3.51+0.96 NS P>0.05
Globulin (%gr) 3.20+0..63 3.61+0.74 NS P>0.05
T. Bilirubin (%mg) 0.66 £ 0.58 0.68+0.73 NS P>0.05
D. Bilirubin (%mg) 0.30 £0.14 0.26 £ 0.19 NS P>0.05
1. Bilirubin (%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 NS P>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 yorum Student-t testi ile yapilmigtir.
- PT : Protrombin zamani, hasta serumu ile kontrol serumu arasindaki farkin 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 galisma tamamlanmigtir
(Tablo I,IV).

24 ay sonunda kolsisin kullanan hastalarda kii-
miilatif yagsam oram %80 iken, plasebo grubun-
da bu oran %54 dolayindadir (P<0.05). Kolsisin
kullananlarda, A ve B grubu plaseboya oranla
kimiilatif yasam oran1 yliksek bulunurken
(P<0.05), C grubu her iki gruptada farkhhk gos-
termemigtir (P>0.05) (Sekil 1-2-3).

TARTISMA

Kronik karaciger hastaligr degisik etyolojik ajan-
larla meydana gelen bir grup hastaligin ifadesi-
dir. Sebep ne olursa olsun hepatosit hasarina
kars1 karacigerin verdigi cevap sonunda fibrozis
ve sirozdur. Ancak hepatosit hasar siiresinin
siroz gelisiminde 6nemli olduguna dair ¢aligma-
lar yapilmistir. Farelerde yapilan bir ¢alismada,
karbontetrakloriir verme siiresi arttirilarak veya
azaltilarak kalica veya geri donilebilen siroz

Cilt 5, Say1 4, 1994

formlan olusturulmustur (3). Degisik nedenler-
le meydana gelen hepatosit hasar sonucu olu-
san immin ve iltihabi cevap konnektif dokuda
metabolizmay: diizenlemektedir. Boylece
immiin reaksiyon trinleri gerek kollajen ve kol-
lajen dis1 protein sentez ve sekresyonunu, ge-
rekse fibroblastlarin proliferasyonunu stimiile
ederek, en azindan deneysel hayvan c¢alismala-
rinda reversibl olarak fibrogenezi artirmakta ve
karacigerin kollapsini onlemektedir (2,4,5).

Kolsisin birkag¢ asirdan beri antiinflamatuar
ajan olarak kullamlmaktadir. Kolgisinin kolla-
jen sentezini onleyip, kollajenin parg¢alanmasi
icin gerekli kollajenaz yapimini stimiile ettigi
(6,7) ve buna ilaveten fagositik aktivite (8,9) ve
prokollajenin ekstraselliller mesafeye tasinma-
smi1 o6nledigi bilinmektedir (10,11).

Son 20 sene igerisinde molekiiler biyolojinin kol-
lajen metabolizmasinda saglamig oldugu bilgile-
re dayanilarak yapilan hayvan ¢alismalarinda,
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Tablo III : Plasebo Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal Degerlerin

Ortalamalan ve Istatistiksel Analiz

Tedavi Tedavi
Parametre Oncesi Sonrasi Yorum

Ortalama Ortalama
T. Protein (%gr) 3.6010.58 3.88+ 1.24 NS P>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 NS P>0.05
T. Bilirubin (%mg) 1.04+1.11 1.03+£1.05 NS P>0.05
D. Bilirubin (%mg) 0.66 £ 0.78 0.62 +0.79 NS P>0.05
I. Bilirubin (%mg) 143+1.36 145+ 1.34 NS P>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 NS P>0.05
GGT 85.37 + 84.37 50.66 + 27.28 NS P>0.05
PT (sn) 2.89+ 3.84 4.83%3.12 NS P>0.05

- Istatistiksel yorum Student-t testi ile yapilmistir.
- PT : Protrombin zamani, hasta serumu ile kontrol serumu arasindaki farkin sn

olarak ortalama degeridir.
- NS : Normal Standart Sapma

kolgisinin antifibrotik bir ajan olarak deneysel
siroz tedavisinde kullanimina dair g¢alismalar
imit vermistir (12,13). Degisik nedenlerle olus-
mus siroz hastalarinda kolsisinin etkinligini
arastiran bir¢ok ¢alisma yapilmis, ¢alismalarin
¢ogunda kolsisinin etkili oldugu bildirilmesine
karsin (12,14,15,16,17,18,19,20,21) faydasi olma-
digin1  gosteren ¢alismalar da bildirilmistir
(22,23,24).

Primer Biliyer Sirozlu (PBS) hastalarda yapilan
bir ¢aligmada (15) 1.2 mg/gin kolsisin 4 yil si-
reyle verilerek klinik, laboratuvar ve siirvi tizeri-
ne etkisi plasebo kontrolli arastirilmigtir. Cahs-
ma sonunda PBSlu hastalarin  kolsisin
kullananlarinda; kiimilatif mortalite orani pla-
seboya oranla disik bulunmus (%21'e kars
%47, P<0.05) ayrica serum albumin, biliriibin,
alkalen fosfataz, kolesterol ve aminotransferaz
enzimlerinde anlaml diizelmeler oldugu tespit
edilmigtir. Ancak klinik semptomlarda ve histo-
patolojik tetkiklerde ise anlamh bir degisiklik ol-

madigr gozlenmistir. PBS ile ilgili kolsisin et-
kinligini arastiran ¢aligmalarin ¢ogu birbirini
destekler mahiyettedir (19,20,25).

Kolsisinin PBS disinda sirozlu hastalardaki et-
kinligini arastiran genis kapsamli ve en uzun
takip stireli ¢ahisma Kershenobich D. ve arka-
daglarimindir (16). Bu g¢aligmada 100 sirozlu
hasta (45 alkolik siroz, 45 posthepatik siroz, 14
mubhtelif nedenlere bagh siroz {73 child A, 26
child B, 1 child C}) ¢alismaya alinmisg, 44 hasta-
ya kolsisin (1 mg/giin haftada 5 kez), 56 hastaya
plasebo verilmig ve 3'er aylik takiplerle toplam
14 y1l sireyle takip edilmistir. Takip siiresi ige-
risinde 19 (%19) hasta kontrole gelmedigi i¢in
calismadan gikarilmistir. Takip peryodlar: igeri-
sinde 5 ve 10 yilhk siirvi kolsisin grubunda
%75-%56 olmasina karsin plasebo grubunda bu
oran %34-20 olarak bulunmustur (P<0.05). Ca-
lisma baslangicinda %92 hastaya biopsi yapila-
bilmigken, ¢aligma sonunda kolgisin kullanan
30 hastada (%68) biopsiler tekrarlanabilmig ve
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Kronik Karaciger Hastaliginin Tedavisinde
Kolsisinin Etkinligi

Tablo IV : Kolgisin ve Plasebo gruplannda Olen Hastalarin
Dagihimi

Child-Pugh Kolgisin  Plasebo
2 2
B 2 5
C 4 @
Karaciger Yetmezligi 2 4
GIS Kanamasi 4 5
Oliim Sebepleri  Septisemi 1 1
Hepatoma 1 1
Seb. Tes. Edilemeyen - 3

bunlarin da 9'unda (%30) histopatolojik iyilesme
tespit edilmistir.

Calisma sonug¢larimiz genel olarak degerlendiril-
diginde hastalarimizin biokimyasal parametrele-
rinde istatistiki bir anlamhlhk gorilmemesine
kargin, kolsisin child A ve B gruplarinda kimi-
latif yasam ortalamasini plaseboya oranla an-
lamh gekilde artirdigr gozlenmistir. Child C gru-
bunda ise her grup arasinda siirvi yoéniinden
benzerlik bulunmaktadir. Kolsgisin ve plasebo
grubu total olarak degerlendirildiginde 24 ayhk
takip peryodunda kolsisin alanlarin %80 (32/
40) yasamlarina devam ederken, plaseboda bu
oran %54 (16/30) dolaylarina dusmektedir
(P<0.05). Bulgularimiz kolsisin lehine olan ¢alig-
malan desteklemektedir.

Kolsgisinin bu etkisi PIIIP ve Prolidaz tayinleri
ile degerlendirilmeye alindiginda klinik iyilesme
ile kismen uyumlu oldugu gozlenmis ve iyilestir-
menin doza bagh olarak artacag disinulmistiir
(25). Bizim galismamizda child C grubu vakalar
toplam 11 olmasina karsin Kershenobich D. ve
arkadaslarinin calismasinda 1 hasta olarak bil-
dirilmigtir. Bunun da kumdilatif stirvi oranina
negatif etkisi agikardir. Caligmadaki 5 hastami-
zin (% 7) calismaya geldigi sureler dikkate alin-
mig ve hastalarin akibeti aragtirilarak tespit
edilmistir. Diger calismalarda bu oran yaklasik
% 20 dolayindadir.
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24 AYLIK ORTALAMA KUMULATIF YASAMA ORANI
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Sekil 1: Kaplan Meier metoduna gore kolgisin kullananlar-
da 24 aylhk kumiilatif yagama oram
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Sekil 2 : Kaplan Meier metoduna gore plosebo kullananlar-
da 24 ayhk ortalama kimiilatif yagama oran
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Sekil 3 : Kaplan Meier metoduna goéreplosebo kullanan has-

talarin 24 ayhk ortalama kimiilatif yagama oranlarmin kar-
silagtinlmasi.
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Mortalite nedenleri arasinda en sik ust gis kana-
masi, hepatik koma ve hepatoselliiler karsinoma
tespit edilmis olup diger g¢alismalarla benzer
oranda bulunmustur. Kolsisin kullamimina bagh
olarak bulanti, karin agrisi, diare ve nadir ola-
rak da agranilositoz, anjionorotik 6dem, azos-
permi vs. gorilebilmektedir (14,26). Bizim has-
talarimizda bu oran diger c¢ahsmalara gore
olduk¢a az gozlendi. 1 hastamizda diare tespit
edilmis, bunun da spontan dizelmesiyle ilacin
kesilmesine gerek duyulmamigtir.

Sonug olarak tek kir plasebo kontrolli kolsisin
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