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ÖZET 
Bu çalışmada, kronik aktif hepatit ve kara

ciğer sirozunda antifıbrotik etki gösterdiğ bildirilen 
kolşisinin etkinliğnin araştırılması planlanmıştır. 

Bilim Dalı'miza Temmuz 1989 ile Kasım 1990 
tarihleri arasında baş\'uran 22 kronik karaciğer hasta
sına (9 kronik aktif hepatit, II karaciğer sirozu, ¡pri
mer biliyer siroz, 1 kronik persistan hepatit) haftada 5 
gün ve 1 mg/gün dozunda kolşisin verilirken, 17 kro
nik karaciğer hastası da (4 kronik aktif hepatit, 13 
karaciğer sirozu) kontrol grubunu oluşturmuştur. 
Kolşisin grubunda ortalama 7.5 ay, kontrol grubunda 
ortalama 8.8 aylık takip sonucunda değerlendirilen 
klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulguların ışığın
da, kolşisinin kronik aktif hepatit ve karaciğer siro
zunda antifıbrotik bir ajan olarak etkili olmadığı so
nucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Ko l ş i s i n kronik akt i f hepatit k a r a c i ğ e r 

s i r ozu 
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S U M M A R Y 
In this 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 
the liver, 1 primary biliary cirrhosis, 1 chronic persist
ent hepatitis), who were referred to our Department 
between July 1989 and November 1990. These pa
tients were treated with 1 mg/day doses of colchicine 
for 5 days a week. 17 patients with liver disease (4 
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
ded that colchicine has no therapeutic effects as an 
antifibrotic agent in the treatment of chronic active 
hepatitis and hepatic cirrhosis. 

K e y w o r d s : C o l c h i c i n e chronic active hepatitis c i r rhosis 

of the l iver 
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H a s t a l ı k t a n S e m p o z y ı ı m t ı ' ı ı d a (4-5 T e m m u z 1991) b i ld i r i lmiş t i r . 

Son 20 yıl içinde, hücre kültürü çalışmaları ve 
vücuttaki ekstraselüler matriks yapısının aydınlatıl
ması konularında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir 
(1-8-11-15). Fibrotik karaciğer hastalıklarında antifı
brotik ajanlar olarak adlandırılan bir grub ilacın yeni 
bir tedavi seçeneği olabileceği düşüncesi ortaya çık
mıştır. Aralarında glukokortikoidlerin, prostaglan-
dinlerin, interferon ve penisillaminin de bulunduğu 
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bu ilaçlardan biri de kolşisindir. Kolşisinin fıbrotik 
karaciğer hastalıklarında kullanılma nedeni, kollajen 
sekresyonu sırasında gerekli olduğu bilinen mikrotu 
bul us polimerizasyonunu inhibe etmesidir. 

Bu çalışmanın amacı, başlıca kronik karaciğer 
hastalıkları olan kronik aktif hepatit ve karaciğer si
rozunda kolşisinin antifibrotik etkinliğini araştır
maktır. 

MATERYEL VE METOD 
İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Gastroenterohepatoloji Bi l im Dah'na Tem
muz 1989 ile Kasım 1990 tarihleri arasında başvuran 
39 kronik karaciğer hastası çalışmaya alındı. İki grub 
halinde toplanan hastaların özellikleri şu şekildedir: 

A) V A K A G R U B U : 22 kronik karaciğer hasta
sından oluşmaktkadır. 

1) Kronik aktif hepatit vaka grubu: Bu grubda-
ki 9 vakanın 7'si erkek ve 2 tanesi de kadın olup, 
ortalama yaş 44'dür. 5 vaka hepatit B virusuna bağ
lı, 4'ü de idiyopatik olarak değerlendirilmiştir. Bu 
grubdaki hastalar ortalama 7.3 ay izlenmişlerdir. 

2) Koınpanse karaciğer sirozu vaka grubu: Bu 
grubdaki 5 hastanın 3'ü erkek, 2'si kadın olup, orta
lama yaş 33.8"dir. 3'ü hepatit B virusuna bağlı, 2'si 
de kriptojenik olarak değerlendirilmiştir. Bu grub
daki hastalar ortalama 7.8 ay izlenmişlerdir. Beş 
hasta da Child B olarak değerlendirilmiştir. 

3) Dekompanse karaciğer sirozu grubu: Bu 
grubdaki 9 hastanın 7'si erkek 2'si kadın olup, yaş 
ortalaması 40.2'dir. Altısı hepatit B virusuna bağlı, 
2'si alkolik ve 1 tanesi de kriptojenik olarak değer
lendirilen bu grupdaki hastalar ortalama 8.6 ay iz
lenmişlerdir. Hastaların 5'i Child A ve 4 tanesi de 
Child B olarak değerlendirilmiştir (Tablo 1,2). 

Çalışmaya alınmadan önce, vaka ve kontrol gru-
blarındaki tüm hastaların fizik muayeneleri yapıldı. 
Tanı karaciğer ponksiyon biopsisi ya da laparoskopi 
ile kesinleştirildi. Eritrosit sedimentasyon hızı, kan 
sayımı, kan biokimyası, protrombin zamanı ve hepa
tit serolojik göstergeleri tesbit edildi. 

Vaka grubunu oluşturan 22 hastaya haftada 5 
gün süre ile 0.5 mg'lık iki doz halinde toplam 1 
mg/gün dozunda kolşisin verildi. Kontrol grubunu 
oluşturan 17 hastaya ise almakta oldukları B vitami
ni preparatları ve gerekli olan hastalarda verilen diü-
retikler dışında ilaç verilmedi. Her iki grubdaki has
talar 1., 3., 6. ve 12. aylarda tekrar görülerek fizik 
muayeneleri, kan sayımları ve biokimya tetkikleri te
krarlandı. 6. ve 12. aylarda karaciğer ponksiyon biop-
sisinin tekrarlanması planlandı. Çalışma sonunda 

Tablo L Hastaların cinsiyet ve yaş ortalamaları 

T a n ı 

Cins iye t 

K o l ş i s i n K o n t r o l 

E / K E / K 

K o l ş i s ı 

Y a ş 

ıı K o n t r o l 

K r o n i k akt i f 7/2 2/2 44,6 38,6 

hepat i t 

KonıpatLse K C 

s i rozu 3/2 2/2 33,8 32 

D e k o m p a n s e 

K C siz.ou 5/1 7/2 45 38,5 

P r imer b i l i yo r s. n — / — 48 — 

K r o n i k persistan 

hepat i t H- _/_ 54 — 

T o p l a n ı 16/6 11/6 42,86 36,58 

Tablo 2. Kolşisin ve kontrol grııblarının etyolojiye 
göre dökümü 

T a m | K o l ş i s i n G r u b u | K o n t r o l G r u b u 

K r o n i k akt i f j 5: Hepatit B vi rusu 4:IIepatit B v i rnsu 

hepat i t i 4: İ d iopa l ik i 

K o ı n p a n s e Kc 3:l lepati t B vurusu | 4 : I lepat i l B vurusu 

s i rozu i 2 : K r i p l o j e ı ı i k 

Dekompanse KC | 3 : l lepat i l B v i rüs 6:Ilepalit B vi rusu 

S i r o z u : 3 : K r i p t o j e n i k \ 2 : A l k o l i k 

| 1 : K r i p t o j e n i k 

elde edilen değerlerin aritmetik ortalamaları bulun
du. İstatistiksel değerlendirmede eşlenmemiş seri t 
testi, Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon testi kulla
nıldı. 

SONUÇLAR 
Kolşisin ve kontrol gruplarındaki tüm hastaların 

tanı, cinsiyet, yaş, Child-Turcotte sınıflandırılması 
açısından dökümleri Tablo 1,2 ve 4'de gösteril
miştir. 

Her iki grubun 1., 3., 6. ve 12. aylardaki klinik ve 
laboratuvar bulguları t testi ile karşılaştırılmıştır. 
Klinik bulgular açısından iki grub arasında fark bu
lunmamıştır. Kolşisin grubunda 6. ayda ortalama 
albumin değerinde artış, kontrol grubunda ise azal
ma görülmüş ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 
(p:0,019) bulunmuştur. Ortalama gamma globulin 
değerleri karşılaştırıldığında ise, kolşisin verilen 
grubda 3. ve 6. aylarda azalma, kontrol grubunda ise 
artma olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 3. Kolşisin ve kontrol g ruhlarındaki 
karşılaştırılması 

hastaların albumin ve gamma globulin değerlerinin t testi ile 

B a z a l 3. ay 6. ay 

K o l ş i s i n K o n t r o l p K o l ş i s i n K o n t r o l P | K o l ş i s i n K o n t r o l p 

Albumin 47,25 

(%••) 
~ 4 . Ç 4 2 O . Ö 8 2 "46,35 42.93 0,085 i 48,24 43,29 0,019 

G a m m a 27,21 32,26 0,031 27,92 32,75 0,027 25,85 33,22 0,002 

Tablo 4. Hastaların Child Turcotte sınıf]; mdırıl- kolşisin grubunda 9 hastanın Child A ve 4 hastanın 
ması açısından değerlendirilmesi 

olduğu (p:0,002) görülmüştür (Tablo 3). Kronik ak
tif hepatit, koınpanse karaciğer sirozu ve dekom 
panse karaciğer sirozu tanıları konulan ve kolşisin 
verilen hastalar ile, aynı tanılar konulmuş olup kont
rol grubunda bulunan hastalar, ayrı grublar halinde 
karşılaştırıldıklarında, koınpanse karaciğer sirozu 
alt grubundaki ve kolşisin alan hastalarda 1. ayda 
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin amino-
transferaz (ALT) değerlerinde görülen azalmanın, 
kontrol grubunda görülen ve değişme göstermeyen 
değerlere göre istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
(p:0,031) görülmüştür. Dekompanse karaciğer siro
zu alt grupları karşılaştırıldığımda ise, kolşisin veri
len g tu lxla 3. aydaki ortalama albumin değerlerinde-
ki artma ile, 6. aydaki ortalama gamma globulin 
değerlerindeki azalmanın, kontrol grubunda aynı 
dönemlerde ortalama albumin değerlerinde izlenen 
hafif azalma ve ortalama gamma globulin değerle
rinde izlenen hafif artmaya göre istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu (p:0.049 ve p:0.048) görülmüştür. 
Tüm alt gruplar arasında diğer parametreler açısın
dan fark bulunmamıştır. 

Kolşisin 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 karaciğer ponk
siyon biopsisi tekrarlanmış ve hastaların hiçbirinde 
histopatolojik bulgularda düzelme izlenmemiştir. 

Çalışmamızın bitiminde, hastalar Child Tur
cotte kriterlerine göre yeniden değerlendirildiğinde, 

da Child B sınıfında bulunduğu, kronik aktif hepatit 
alt grubundaki hastalardan birinin Child Turcotte 
sınıflandırmasına göre ortalama skorunda hipoalbu-
m i nem i nedeni ile artma olduğu görülmüştür. Kon
trol grubundaki vakalar yeniden değerlendiri l
diğinde ise, 9 hastanın Child A, 3 hastanın Child B ve 
1 hastanın da Child C sınıfında bulunduğu tesbit 
edilmiştir. Çalışma bitiminde Child C olarak değer
lendirilen bu tek hastanın, çalışmanın başlangıcında 
Child B sınıfında bulunduğu ve tanısının dekom
panse karaciğer sirozu olduğu görülmüştür (Tablo 
4). 

Çalışma süresince kolşisin kullanan hastaların 
2'sinde, 3 gün süre ile hafif bulantı ve ishal dışında 
yan etki görülmemiştir. 

TARTIŞMA 
Kronik aktif hepatit ve karaciğer sirozu önemli 

morbidité ve mortalité nedenleri arasında yer al
maktadır. Her iki hastalıkta da etyolojik ajanın 
başlattığı iltihabi reaksiyonun karaciğerde kollajen 
sentezleyen hücrelerin aktive olmasına ve yine kara -
ciğerde ekstraselüler matriks yapısında değişikli
klere yol açtığı kabul edilmektedir (1). Kolşisinin 
hücrelerdeki mikrotubulus yapısını bozarak, kolla
jen sentezini ve sekresyonunu engelleyebileceğinin 
bilinmesi, bu maddenin fibrotik karaciğer hastalıkla
r ında ya ra r ın ın a r a ş t ı r ı lmas ına yol a çmış t ı r 
(5,7,9,10,16,18,21,22,25,26,27,28). 

C C I 4 ve D-galaktozamin ile karaciğer sirozu 
oluşturulan çeşitli fare çalışmalarında, kolşisin kul
lanıldığında fibrozisin ve karaciğer hasarı sırasında 
artan enzim aktivitelerinin azaldığı gösterilmiştir 
(4,24,27). Hayvan çalışmalarında, genel olarak 
kolşisinin karaciğer fonksiyonları üzerinde olumlu 
etkisinin bulunduğunun görülmesi, çeşitli klinik ça
lışmalarda da kullanılmasına yol açmıştır. 

Çalışmamızda, kontrol ve vaka grublarındaki 
hastaların hiçbirinde izlendikleri süre içinde, ça
lışmanın başlangıcında var olan semptom ve fizik 
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muayene bulgularında gerileme saptanmamıştır. 
Eritrosit sedimentasyon hızı ve kan sayımları ince
lendiğinde de, kolşisin verilen vaka grubunda, kon
trol grubuna oranla anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Kompanse karaciğer sirozunda serum bilirubin 
miktarı ve protrombin zamanı hepatoselüler yeter
sizliğin iyi birer göstergesidir. Serum gamma globu-
lin ve alkalen fosfataz (AF) düzeylerinin de prognos-
tik değeri vardır (13). Çalışmamızda, tüm bu değer
ler yönünden kontrol ve vaka grupları arasında ista
tistiksel olarak anlamlı sayılabilecek bir fark izlen
memiştir. Çalışmamızda, kolşisin grubunda 6. ayda
ki ortalama albumin değerlerindeki artma ve 3. ve 6. 
aylardaki ortalama gamma globulin değerlerindeki 
azalmanın kontrol grubundakiler ile karşılaştırıl
dığında istatistiksel olarak anlamlı bulunduğunu be
lirtmiştik (Tablo 3). Ancak, 12. ayda her iki grub 
arasında ne albumin, ne de gamma globulin değerle
ri arasında böyle bir afark kalmamıştır. Öte yandan, 
her iki grub arasında gamma globulin değerleri açı
sından çalışmanın başlangıcında da böyle bir fark 
olduğunun görülmesi ve yalnızca kolşisin verilen va
ka grubunun kendi içinde 6. ve 12. aylardaki albu
min, total bilirubin ve protrombin zamanı değerleri 
açısından karşılaştırıldığında anlamlı bir sonuç bu 
lunmaması 3. ve 6. aylardaki albumin ve gamma glo
bulin değerlerindeki değişikliklerin, kolşisine bağla
namayacağını gös termektedi r . Ça l ı şmamızda , 
kolşisin ve kontrol grublarını oluşturan hastalar, 
kronik aktif hepatit, kompanse karaciğer sirozu ve 
dekompanse karaciğer sirozu alt grublarına ayrıla
rak karşılaştırıldıklarında, kronik aktif hepatit alt 
grubları arasında klinik, biyokimyasal ve histopato-
lojik olarak anlamlı bir fark tesbit edilmemiştir. 
Kompanse karaciğer sirozu alt grubları arasında, 
kolşisin alan grubda 1. ayda AST ve A L T değerle
rinde tesbit edilen azalmanın, kontrol grubunun aynı 
dönemde değ i şme gös te rmeyen değer ler i ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı ol
duğu görülmüştür, Dekompanse karaciğer sirozu alt 
grupları arasında da, kolşisin verilen grubda 3. ayda 
ortalama albumin değerlerinde artma ve 6. ayda or
talama gamma globulin değerlerinde azalma görü
lürken, kontrol grubunda aynı dönemlerde ortalama 
albumin değerlerinde hafif azalma ve ortalama gam
ma globulin değerlerinde artma olması nedeni ile bu 
iki parametre yönünden istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark ortaya çıkmıştır (p:0,049 ve p:0,048). Ancak, 
hem kompanse, hem de dekompanse karaciğer siro
zu alt grublarında, daha sonraki izleme süresinde, bu 

anlamlı farkın devam etmemesi ve vaka grubundaki 
hastaların kendi içlerinde bazal biyokimya değerleri 
ile, 6. ve 12. aylardakiler açısından karşılaştırılmala
rı ile düzelme görülmemiş olması nedeni ile, bu so
nuçlar kolşisin in fibrotik karaciğer hastalıklarında 
etkili olduğunu göstermek açısından yeterli bulun
mamıştır. 

Literatürde bildirilen çeşitli çalışmaların ortak 
noktaları, kolşisinin bazı biyokimyasal parametre
lerde düzelme sağlamakla birlikte, histopatolojik 
bulguların ilerlemesini önlemediğidir (2,19). Kers-
henobich ve ekibinin fibrotik karaciğer hastalıkların
da kolşisinin histopatolojik düzelme de sağladığını 
bildirdikleri çalışmaları ise oldukça ilgi çekicidir 
(20). Toplam 100 karaciğer sirozu vakasında, çift 
kör, randomize, haftada 5 gün ve 1 mg/gün dozunda 
kolşisin verilerek yapıldığı bildirilen bu çalışmada 54 
hasta vaka ve 46 hasta da kontrol grubunu oluştur
muştur. Kolşisin grubunda karaciğer ponksiyon 
biopsisi birkaç kez tekrarlanan 9 hastanın 2'sinde 
normal bulgular, 7'sinde de yalnızca minimal portal 
fibroz bulunduğu bildirilmiştir. Ancak bu çalışma, 
hastaların %20'sinin takipten çıkmış olması, kolşisin 
grubundaki hastalar arasında kadınların kontrol 
grubuna göre daha fazla olması ve albumin düzeyi
nin de daha yüksek olması gibi çeşitli yönlerden 
eleştirilmektedir (6,12,14,17,23,29). Çalışmamızda 
yapılan kontrol karaciğer biopsilerinde kolşisin veri
len grubdaki hastalarda histopatolojik düzelme iz
lenmemiştir. 

Çalışmamızda, tüm bu bulguların ışığında, 
kolşisinin fibrotik karaciğer hastalıklarında klinik, 
laboratuvar ve histopatolojik düzelme sağlamadığı 
sonucuna vardık. Toplam 39 hastamızdan, kolşisin 
grubunda yalnızca 8, kontrol grubunda da 9 hastanın 
12 ay izlenmiş olduğu ve ortalama takip süresinin 
vaka grubunda 7.5 ay, kontrol grubunda 8.8 ay ol
duğu görülmektedir. Literatürde kolşisinin etkili ol
duğunun savunulduğu daha uzun süreli çalışmalar 
göz önüne alınarak, ülkemizde yeni klinik çalışmala
ra gerek olduğunu düşünüyoruz. Literatürdeki tüm 
çalışmalar çeşitli yönlerden eleştirilmekle birlikte, 
Bodenheimer ve Schaffner'in (3) alternatif bir teda
vinin yokluğunda, istatistiksel olarak anlamlı sonu
çlar yaratmasa da, klinik ve laboratuvar bulgularda 
ufak düzelmeler sağlayan ve pek az yan etkisi olması 
nedeni ile güvenilir bulunan kolşisinin kullanılabilir 
olduğu fikirlerini paylaşmak için çabaların sürdürül
mesi gerektiğine inanıyoruz. 

Çalışmamız sırasında kolşisin teminindeki kat
kıları nedeniyle Dr.F.Frik firmasına teşekkürlerimi
zi sunarız. 
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