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GiRrRIS

Kronik karaciger hastaliklari, dinyanin birgok
verinde oldudu gibi Ulkemizde de Bnemini koruyan ve sik
rastlanan bir hastalik grubudur. Birgok Ulkede siroz @n-
de gelen Blim nedenlerindendir(l). Diinya Saflik Orgliti
(WHO) baz: toplumlarda 100.000 nifusta yilda 40 siroza
bafli ©1llm oldufunu bildirmistir. Ulkemizde de 1968'de
hastanelere 17.460 kisi siroz nedeniyle yatirilmis ve
bunlarin 336's: yattid:r dinem iginde exitus olmustur(2).

Kronik karaciger hasteligi olan olgularin codunu
yeterli korumma planagi bulunmayan B tipi viral hepati-
tin kroniklesmesi, alkol aligskanlifinin giderek artmasi,
ilaglar ve imminolojik hastéllklar olusturmaktadir. Siroz
komplikasyonlari gdriilmeye basladiktan sonra yasam siire-
si hizla azalmaktadir.

Gliinimlizde sirozun tedavisi, Oncelikle komplikasyon-
larin tedavisi ve alkol tiketimi gibi etyolojik etkenlerin
kontrol altina alinmasi bigimindedir. Genellikle tedavi
semptomatik dizeyde kalmaktadir(3). Karaciger transplan-
tasyonu ile ilgili teknik ve postoperatif sorunlar cerrahi
disi tedavil yBntemlerinin Oneminl ortaya koymasktadir.

Son ‘yillards kronik karaciger hastaliginin kolgisin
ile tedavisi konusunda birgok galigma vapilmistar. Farma-

kolojik ve klinik kullanimi giderek agiklifa kavugmakta




olan kolgisin, esas olarak Gut, Ailesel Akdeniz Atesi ve
Zehget hastelaifinain tedavisinde kullanailmaktadir. 1972
yilinda siganlarde karbon tetraklorlirle plusivrulan siroz-
da oral oplarsk kolgisin verilmesinin fibrozisl ve karaci-
Ser fonksiyon bozukludunu szalttidi gisterilmistir(3). Kol-
gisin kpllagen sentezini ve sekresyonunu inhibe eimekie,
kollagenaz aktivitesini arttirmaktadir.

Karaciger fonksiyonlarini deferlendirmek amaciyla
birgok biyokimyasal test kullamilmaktadir. Bunlardan biri
de uzun yillardan beri Onemini koruyan galaktoz tolerans
testidir. Hepaziosellliler hastaliklarda galaktoz toleran-
s1 bozulmaktad:ir.

Calismamizda kronik karaciger hastaliklarinda iki
aylik kolgisin tedavisi ile karaciger fonksiyon testleri
ve oral galaktoz tolerans testinde dizelme olup olmadigil-

n1 incelemeyi amagladik.




GENEL BILGILER

KRONIK AKTIF HEPATIT

Karaciderde en az alii ay sire ile inflamatuar reak-
siyonlarin devamliligi kronik hepatit olarsk tanimlanir. Nek-
rotik ve inflamatuar defisgikliklerle karakterize parankimatdz
karaciger hasteliklari akut hepatit, kronik hepatit ve siroz
dogrultusunda ilerler. Kronik B hepatitinde olgularin codun-
da akut B hepatiti dinemi belirlenememektedir(4,5,6).

Kronik aktif hepatit siklikla siroza Oncilik eder.
veya onunla birlikte bulunur. Kronik aktif hepatit olusumun-
da rol oynayan etyolojik etkenler sByle siralangbilir(6,7,8):

* B tipi viral hepatit

* Alkol

* Non-A ve non-B hepatiti(C hepatiti)

* Ilaglar

* Lupoid hepatit(Otoimmin)

* |filson hastalig:

* Alfa-1 antitripsin eksikligi

* Rubella virusu

* Cytomegalovirus

Kronik aktif hepatit portal slanlardan baglayan yofun
lenfo-plazmosit hilicre infiltrasyonu ve piecemeal nekroz ile

karakterizedir. Piecemesl(give yenigi veya bHlik pdrglk) nekroz




periportal bBlgedeki loblll gevreleyen hepatositlerden basglsar
ve limiting plate (sinairlayici plaek)'i yer ver zorlavarak lo-
bllln igine girer. Karascigerde nekroinflamastuar defisiklik
fibrtz doku olusumuna neden clur. Aktif septa diye tanimla-
nan bu olusumun Bzelligi, fibrozisin mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu ile birlikte bulunmasadar(4,5,6,8,9).

RBir seyreden kronik aktif hepatitte nekroz lohiilden
loblile uzanir. Bu k@pril seklindeki nekroz (bridging) portal
alan ile santral ven veya basgka lobﬂldéki portal alanlar ara-
sindadir. Bundan bagka loblil igindeki az sayida hepatosit bag
dokusu i1le gevrelenerek rozet giriOnimld verir. Bitln bu dedi-
sikliklere kargin lobller yap:ir korunmustur. Nodller rejene-
rasyon yoktur ve damasrsal yapilar bozulmamistir(7,8,9). H;p—
nik aktif hepatit presirotik bir durumdur. Bazi glgulardas
kronik aktif hepatit ile siroz birlikte bulunabilir.

Kronik azktif hepatitte klinik tablo asemptomatik ol-
gulardan agir ve siirekli hepatoselliiler sarilikla giden sid-
detli olgulara kadar defisen bir teblo gBsterebilir. Gamma-
globulinler poliklonal olarak artmigtir. Lupold hepatitie pl-
gularin %80'inde antiniikleer antikor, %70'inde diiz adele an-
tikoru, %3D'unda ise antimitokondrial antikor pazitiftir(B);

Kronik aktif hepatitte gidis gok defigiktir ve etyo-
1oji ile vyakandan ilgilidir. Ilacin neden oldufju kronik ak-
tif hepstit prognozu en iyl planlardandir. Lupoid hepatitin
prognozu pek iyi olmayip genellikle siroz ile sonlanirT. HBSAg

pozitif kronik aktif hepatitte ise ilerleme yavag Ve sinsidir(&L).




HEPATIT 8 VIRUS INFEKSIVONUNUN KRONIKLESME MEKANIZMASI
Hepatit B virusu kronik hepstit, makronodiiler siroz ve

hepatoma etkenidir. Diinyada serumlarinda HBSAQ bulunan yakla-

g1k 200 milyon kigi vardair. Bu kisgiler hepatit B virusuna bad-

11 kronik karaciger hastalifi ya da primer hepatoselliiler kar-
sinoma tehdidindedir. Kronlk tesiyicilarin biyik bir - kismin-
da hepatositlerde hepatit B virus belirleyicileri oldudu hal-
de karaciferde higbir patolojik defisiklik yoktur. Diger bir
grup ise asemptomatik ve karaciferde tipik kronik persistan
hepatit defigikligi olanlardir. Bundan baska kronik hepatit
B virus infeksiyonu, sirekli veys atsklar halinde ilerleyici
kronik aktif hepatit seklinde karacifer lezyonu yapabilir(5,
6,8).

Hepatit B virusunun sitopatik etkisi yoktur. Hepatit
B virusuna karsi normal yaniti olan kigide akut B hepatiti
olugur. Akut B hepatitinde virusla infekte hepatositler si-
totoksik T hilcreleri tarafindan eritilir ve karaciger hiicre
nekrozu olusur. Immiin yanit normal devam ediyorsa iig hafta
sonra kandan hepatit B virus anitijenleri kaybolur ve hir sii-
re sonra hepatit B virusuna karsi antikor oclusur(L,6,8,9).

Monakgida bafisiklik yaniti yetersiz veys bozuksa or-
ganizma virustan temizlenemez ve kronik tasiyacilik olugur.
Kronik tassiyicilik karaciger durumJna giire birkag-sekilde-
dir(6):

* Hepatit B virus infeksiyonu plan kigide bafisiklik

vaniti olusmazsa infekte hilcrelerde immintolerans gelisgir.




Bu durumda infekte hicrede virus belirleyicileri cgogalabilir.
Bu kigilerde HBSAQ ylksek konsantrasyondadir. Buna karsin ka-
racifer histolojisi timilyle normaldir.

* Hicresel bafisikligi bozan bir hHastalifi olan veyas
imminosupressif ve sitostatik tedavi slanlards hepatit B vi-
rus infeksiyonu kronik sktif hepatit ile sonuglanir. Patopge-
nez tam olarak bilinmemekle birlikte baskilayicai T hicrele-
rindeki defekt ve hepastosit yiizeyel antijenlerine kargsi oto-
antikorlarin olusumu suglanmakiadir.

Hepatit B virus infeksiyonunde virus iki fazda bulunur.
Bu fazlara gire karacigerdeki lezyon ve infeksiyonun bulé$tl—
raicalifga(infektivite) farklaidir(4,6,8,10):

-Replikatif faz:Bu dinem virusun karacider dokusunda
serbest gogalma d@nemidir. Viral belirleyicilerden HBSAQ, DNA
polimeraz, HBV-DNA ve HBEAg serumda bulunur. Karaciger doku-
sunda HBV-DNA vardir ve hasta infeksiyonu gok kolay bulasti-
Tir.

-integre faz:Iinfeksiysnun alinimindan birkag yil geg-’
tikten sonra genellikle serumda HBEAg kaybolur ve anti HBE'mlu—
sur. Bu dbnemde serumda HBV-DNA kaybolur. Karaciger hiicresinde
viral DNA ile hepatosit DNA'si birlesgir(integrasyon). Bu bir-
lesmeden sonra HBsAg vapllmaya devam eder ve hepatpositten se-
ruma geger. Bu dinemde infeksiyunun'bulaglclllﬁl gok azdir ve-
ya yoktur. Integre fazda klinik olarak belirtilerin az olmasi-
na kargin karaciger histolojisi gerilemeyip siroza dogru iler-
ler ve olgularin bir kisminda hepatoselliler karsinom oclugur

(7,9).
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Siroz, normal karaciger mikrosirkUlasyonunun, vaskiiler
anatomi ve hepatik yapinin dedisik Glgilerde bozulmasi ile
karakterize; rejenere olmakta olan veya rejenerasyonunu ta-
mamlamis parankimal nodilleri gevreleyen fibriz septumlaria
kendini g8steren bir karaciger hastaligi olarak tanimlanabi-
1ir(9,10). HKarascifer yapisi rejenerasyon, nodlller ve fibriz
doku olugumu nedeni ile bozulur. Bu morfolojik defisiklikler
sonucunda hepatosit kitlesl azalir. Ne fibrozis ne de tek ba-
sina nodll siroz olugturmaz. Siroz plusabilmesi igin her iki-
sinin birlikte bulunmasi gereklidir(5,8).

Siroza ait ilk bilgiler M.0.390'ds Iskenderiye'de
Erisistratus'un "tas gibi sert karaciger" den siz etmesi ile
baélar. 1543 'de Vesalius, 1685'de Brown, 1761'de Morgaghi no-
dil ve blziigmeyi belirttiler. 1793'de Baillie s3lkol ile ilis-
‘kisini gBsterdi. 1819'da Laennec sirozda karaciferin sari-pem-
be renge dinmesine dayanarak Grekge bu rengi ifade eden"Kirrhos"
diye tanimlamistir(8). 18L42'de Rokitansky bad dokusu degisiklik-
lerini, 1875'de Hanot biliyer sirozu tarif etii. 196h‘de Blumberg
HBSAg ni bularak siroz etyplojisinde yeni bir diinemi baglatmis-
tir(6).

Sirozda hepatoselliller rekrozu takiben fibrozis olugur.
Fibr8iz dokunun 95851ni kollagen Dluéturur. Hepatosit nekrozu
kollagen yapimini uyarir. Ayrica lenfosit, monosit ve kupffer
hiicrelerinden kollageni arttirarak fibrozisi uyaran mediatfr

maddeler giktigi gbsterilmistir. Kollagen, gofunlukla fibro-




blast ve Ito hilcrelerinde, nadiren myofibroblast ve hepato-
sitlerde vyapilan heterojen, ekstrsselliller bir proteindir.
Sirpzda karacifer dokusunds kollagen miktari 4-7 kat artar.
Kollagen olusumu septa oclusumuna Oncllik eder.

Siroz morfolojik, etyopatogenetik ve fonksiyonel ol-
mak lzere 3 sekilde simiflandirilir. Morfolojik siniflandir-
mada Ug tip s8z konusudur(8):

1-Mikronodiiler siroz(Regiiler, monolobliler): Kalin fib-
rbz bantlar arasinda genellikle lcm'den klglik, hemen hemen
esit boyutlarda rejenerasyon noddllerinin bulunmasi 1le ka-
rakterizedir. Mikronodiller siroczun, karaclferde nekrozdan
sonra hicre blyilme kapasitesini bozan alkol, malnitrisyon,
ileri yag veya anemi gibi faktdrlerin etkisi ile oldudu di-
siniilmektedir.

Z-Makrponodiiler sirpz:Morfolojik olarak farkli blyik-
likte rejenerasyon nudﬁlleri ve arada kollabe olmus fibrdz
septalarin olusturdufu kisaimlarin bulundudu tiptir. Nodil-
ler farkla biiylklikte olup, Scm'ye kadar slanlari vardir.
Posthepatitik sirpz mikronodilerdir.

3-Mikstnodiler sirgz: Mikronodiller ve makronodiler
sirpzun yer yer Ozelliklerinil tasir.

Mikronodliler sirozun rejenerasyonu makronodiler veya
mikst tiple sonuglanabilir. Zamanla.mikronodUler siraz mak=-

ronpdiler tipe dinlisebilir.
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rozun etyolojik siniflandirilimasa(7,8,9,10):

Ilaglar ve toksinler:

Alkol, . metildops, methotrexate, isoniazid, perhexiline

Infeksiyonlar:

Hepatit B, Non-A non-B (C hepatiti),Delta hepatiti,
Syphilis

Biliyer obstriksiyon:

Pankreas veya safra kanali karsinomu, kronik pankreatit,
koledok taslari, siritktlrler, Kistik fibrozis, biliyer
atrezi

Metabolik:

Wilson hastalifgi, Hemokromatozis, Alfa-l antitripsin
eksikligi, Galaktobzemi, Herediter friktoz intoleranszi,
Glikojen depo hastalafa Tip IV, Tyrosinosis.
Kardiyovaskliler:

Kronik sag kalp yetmezligi, Budd-Chiari sendromu,
Veno~occlusive hastalik

Difjlerleri:

Kronik aktif hepatit, Primer biliyer siroz, Sarknidnz;
Hindistan gocukluk sirozu, Jjejunc-ileal bypass,Neana-
tal hepatit

Kriptojenik

Sirpzun fonksiyonel sinmiflandirilmasa:

Siroz, karaciger fonksiyonlarina ve komplikasyonlarina

gre evrelere ayrilar. Sarilik, ascites, hepatik ensefalopati,



diiglik serum albumin dizeyi, Vitamin K ile dizelmeven protrom-
bin zamani(PT) vzunlugu ve viksek transaminsz diizeyleri dekom-
panze evreyi g8sterir. Keracifer fonksiyon kapasitesini gbste-
ren tiplendirme tedavi ve prognoz bakimindan dnemlidir(8).

Patoloji:

Karaciferdeki sirotik geligsme hipertrofik ve atrofik
iki dfnemden geger. Nedeni ne olursa olsun sirozlarin hemen
hepsinde hig defilse sirozum baslangicinda karascider blylktlir.
Olayin sirmesi durumunda karaciger kilglllr. Keraciger Uzeri
ve kesiti sayisiz npdiller pbsterir. Bu nodidllerin arasinda
fibrotik bag dokusu septumlari vardir. Karaciger ileri dere-
cede serttir(4,6). Sirozun esas histopatolojik bulgusu bag
dokusu artigidir. Her iki lob aymni 8lgide tutulum pisterme-
yip bir lob blylirken digeri kilglilebilir. Nodiller farkla
boyutlarda olabilir. Sirozun erken dbBnemlerinde steataoz,
inflamasyon ve 8dem varken karacifer blyimiis ve afairlikga
artmis bulunabilir. Geg dbdnemde Tibr8z doku artar, karaci-
jer boyut ve afirlak olarak kigllir(8).

Prognoz:

Hepatosellliler yetmezlidin yayginlig: prognozu belir-
ler. Sarilik, ascites, tedaviye direng ve koma kiOti isaret-
lerdir. Prognoz bakimindan sirozun en gegerll siniflamaszi
Child tarafindan yap11m1gt1r(5,6,105. Child sinaflamasi

Tablo I'de gisterilmigtir.




TABLO I: CHILD SINIFLAMASI

GRUPLAR A B C

Serum bilirubin mg/dl 2'nin altinds 2-3 arasinda 3'in Uzerinde

Serum albumin g/dl 3.5'un {zerinde 3-3.5 arasinda 3'Un altainda

Ascites Yok Halay kontrol Kontrold gig
edilen

Nrolojik bozukluklar Yok Minimal Ileri derecede

Beslenme Cok iyi Iyi KBt

HEPATIK FIBROBENEZIS

Hepatik fibrozis kronik karaciger Hastallﬁlnl simge-
leyen bir olgudur. Difer parankimal organlarda da oldufu gi-
bi fibrozis zarar verici bir durumdur ve karaciger hastalik-
larainin kesin tedavisi igin @nlenmesi ve dizeltilmesl gerek-
lidir. Hepatik fibrozis uzun yillardar i1sik mikroskobu ve
gross anatomik tekniklerle aragtirilmaktadir. Son yillarda
ise biyokimyasal ydntemler ve elekitron mikroskob galigmalari
ile hepatik fibrozis kinetigil incelenmeye baslanmistir. Kim-
va, biyoloji, konnektif doku kimyasal patoclojisi Hzellikle
de kollagen azlanindaki ilerlemeler bu tip galismalarin gergek-
legmesine ﬁnemli katkida bulunmustur. Arastirmalar sonucunda,
fibril olusumunun engellenmesinin, fibril yok edilmesine gire
daha anlamli olacagi ortaya konulmustur. Bu tip galismalar

en iyi tedavi segenefinin gelistirilmesine yardamci olmustur(ll).
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aracigerdeki agiray basd dokusu, daha 8Onceden olusmus

-te

fibrillierin kollapsi veya yeni gelisen bad dokusuna bafli ocla-
bilir. Bu olaylar fibroblastlarain aktivitesi, fibrillerin ekst-
raselliiler matlrasyonu ve fibrillerin yikimi ile ilgilidir.

Hepatik fibrozis olusumu temel olarek Ug lokslizasyonda
gergeklegir:

~Pprtal alanlarda

~-Hepatositlerin gevresinde

~Portal alan gevresinde bulunan proliferasyon gﬁstefen
safra kanalikillerinin etrafinda.

Karaciger hiicrelerinin ve safra kanalikidllerinin gev-
resindeki fibril birikimi parsnkimsl fibrozisin 8zgll Brnekle-
ridir(12). Keraciferdeki bal dokusu birkag sekilde bulunabi-
lir:

* Kpllagen fibriller:Esas plarak skleroproteinlerden
(kollagen ve elastin) olusur. Ek oplarak glikozaminoglikanlar
da yépl igine katilmisg bulumabilir. Mallory'nin aniline mavi-
sl ya da Van Gieson boyasi gibi alisilmis boyalarla boyanir.
Normalde hepatik parankimada sadece birkag fibril demeti bu-
lunur.

* ArgyroTilik retikulum fibrilleri: Elektron mikrosko-
bunda kollagen fibrillerinden olusur ve daha fazla karbonhid-
rat igerirler. ARlisilagelmis yﬁntemierle vapilan kesitlerde
siniizoidler ve hepatositler arasinda érgyrmfilik tabakalar
olustururlar. Elektron mikroskobunda hepatositlerin yiizeyl
ile kiigilk alanlarda temas gfsteren dizensiz ag gdrdniml iz-

lenir.
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* Bgzal membranlar: Normal insan karacigerinde sadece

portal kapillerler gevresinde, safrs kanzlleari ve kanallkill-

|

rsinde bulunur
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Tim bu yapilar fibroblastlar tarafindan sentez edilir.
Flektron mikroskobu ile hepstik parankimads, portzl alanlar-
da perisiniizoidel hicreler glarsk izlenen tipik fibroblast-
lar gdsterilmigtir. Bu hicreslerde graniller endoplazmik re-
tikulﬁmun dilate olmug vezikllleri, biyUmis golgl zonu ve hic-
re memfranl kenarainda stoplzzmik fibriler madde bulunur. He-
patoselliiler nekroz kollagen formasyonunu uyarirt. Nekrotik
filcreler "fibroplazia stimulating faktdr" Oretirler. Lipo-
git veya "Ito" hiicresi plarak isimlendirilen vyad iceren pe-
risiniizoidal hicrelerin dinlenme durumundaki fibroblasti giis-
terdigi snlsasilmistar(7,8,11,12).

Fibrillerin asiri birikiminde fibrogenezis daha Gnem-
1i rol oynamaktadir. Biyokimyasal plarak fizgill ydntemlerle
hidroksiprolin Olgimleri yapilarak deneysel hayvan ve insan-
daki sirozlarda kollagen artisi gdsterilmisgtir. Kollagen,
glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler gibl ekstraselliiler
metriks materyalleri karasciferin ektoskeletonunu oclusturur-
lar. ‘Bu ektoskeletondaki degisiklikler birgok hastalaklarin
patogenezinde temel olusturur.

KONNEKTIF DDKU SUBSTANSLARI VE EKTOSKELETON

l1-Skleroproteinler:kollagen, elastin

Z—Glikmkonjugatlar:Glikuzaminoglikanlar(prmtemglikanlar),

glikoprpteinler.
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KOLLAGEN

Ekstrasellller bir proteindir. %30 glycin, %20 prolin+
hidroksiprolin ve dedisik miktarlards hidroksilizin igerir.

15 tip kader kollagen tanminmaktadir(8). Bu kollagenler amino-
gsit igerikleri ve imminolojik reaktivite bakimindan birbir-
lerinden ferklidirlar. Interstisiyel hepatik kdllagenler igin-
ge en iyi taninan kollagen I, hibrid bir molekdl oclup iki cxl
ve bir =, zinciri igerir. En gok bulunan ve en iyi bilinen
kpllsgen tip I dir. Hemen hemen biitiin dokularda, deride, ke-
mikte, tendonlarda ve aortads bulunur. Tip III kollagen Ug
o, zinciri igerir. Insan derisi, aorta, leiomyoma, plasen-
ta, periton, karaciger ve akcigerden izole edilmistir(13).
Tip ITI-kpllagen sadece kikirdakta bulunur. Tip IV kollagen
karaciger bazal membraninda, On lens kapsiliinde ve renal
glomeridllin bazsl membraninda bulunur. Tip V ise Bzellikle

kan damarlarinin dlz adele hicreleri ile ilgilidir.

Erigskin normal insan karacigerinde kuru vé yagdan
arindirilmis - 100gr dokuda 2.80+0.91 gr kollagen bulunmakta-
dir. Infant ve kobay karaciferinde bu miktar daha disliktlr.
Insandaki sirozda kollagen 5 katina kadar artabilmektedir(l1l,
13).

Cesitli kollagenlere karsa aktif kollagenazlar bilin-
mektedir. Kollagen V nétral prateaziara kargi duyarladir. FPro-
teazlar kollagenolizisl aktive ederler. Hollagenaz aktivitesi.
phenytoin, retinoik asit ve steroldlerle inhibe edilir, epi-

tel hicre Urinleri ve demir ile wvyarailar.
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ELASTIN

Elastik 1ifler Brnedin orcein,'en etkin olarsk Viktoria
mavisi bpyasi ile gbsterilir. Keracigerde elastik 1liflere yal-
niz damarlarin duvarlarinda dedil, portal ve santral kanallar-
da da rastlanir. Kronik karacifer hastslifinda ve uzamis kol-
lapsda elastik lifler #zellikle hasara ugramis hepatositlerin
etrafinda artar.

DIBER MATRIKS SUBSTANSLARI

GLIKOZAMINOGLIKANLAR:

Daha tinceleri mukopolisakkarid olarak isimlendirilen bu
matriks substanslari proteoglikan seklinde bulunurlar ve bir
dokuya Bzgldirler.

Ornefin; kikirdakta kondroitin silfat proteoglikan,
korneada keratosllfat proteoglikan, bazal membranda heparan
siilfat proteoglikan gibi. Hepatik glikopzaminoglikanlar spe-
sifik enzimlerle (hyaluronidez gibi) yikilirlar. Proteogli-
kanlar interstisiyel ve hazal membran kollagenleri ile etki-
legirler(12).

GLIKOPROTEINLER:

Defisik glikoproteinler Ornedin fibronektin ve laminin
karaciger dahil birgok organin ekstrasellller matriksinde bu-
lunur.

FIBRONEKTIN:Glikoprotein yapi51nda glan, hilcre membra-
ninda bulunan kollagen fibrillerinin ve proteoglikanlarain bag-
lanmasinda rol alan bir maddedir. Hilcre yilizeylerinde, eksira-
selliller matrikslerde ve plazmads yaygin sekilde vardir. Fib-

ronektinin en Onemli gBrevi fibroblast, myoblast, diz adele
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hicr

n

leri ve hepatositleri kollagenfiz matrikse baBlamaktair.
“ollagende fibronektinin baflsandigd: farkli bir kisim vardar.
Fibronektin kollagenle heraber hicre hasari olan yerlerde
Cirikir. Bu, fibroplsziyi uyasrair. Fibronektin portal alan
diginda tim hepatositlerin gevresinde bulunur. Fibronesktinin
kan dizeyleri malignitelerde, hepatoma hiicre dizilerinde ve

K

[8Y]

racifer hastaliklarinda artar(8,12).

LAMININ:Difler bir glikoprotein olan laminin epitelyal
ve endotelyal hicreler igin bir basglama proteinidir. Laminin
kanalikillerin bazal membraninda lokalizedir. Kanda az veya
hig yoktfur. Hlcresel reseptfrler ve fiziksel yapisi fibronek-
tinden farklidir. Karacifer bazal mambrani, safra kanali, ka-
nalikiller ve portal alanda bulunur. Parankim iginde rastlan-
maz. Hepatik rejenerasyonda artar, malignitede kaybolur. La-
minin, epifelyal hicrelerin Tip IV'e badlanmasini uyariT.
Difjer kollagenlere etkisi yoktur(8,12).

YAG "DEPD HUCRELERI(CITO):

Yag depo eden Ito veya liposit denen hiicreler yag
damlaciklari ile karakterize olup genellikle uniform hacim-
dedirler. Hepatoselliiler yad damlaciklarina gire daha kuvvet-
11 elektron opasiteleri vardar, damlaciklar belirgin flore-
sans verirler. Parankimde bulunurlar ve Fibroblast prekirsidri-
dirler. Multivezikiler cisimcikler,.gmlgi aygiti, ufak mito-
kondriskaba endoplazmik retikulum belirgindir. Yad depo eden
hicreler gok fazla mikroflamentler ve mikrotubwuluslar igerir.

Endotel dizisl sltinda uzantilari vardir. Glikojen graniilleri-
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nin, keba endoplazmik retikulumun ve mitokondriumun ysd damla-
cikleri ile birarsda olmslari bu orgsnellerin yad depo hlicre-
lerinde lipid sentezinde rplleri oldudunu gistermektedir.

Ito hicreleri karsciger psrankiminde #nemli sayida bu-
lunurlar. Sayilari endotelyal hicreler ve Kupffer hicreleri
kadar olup deneysel hepatik fibrozda artmaktadair(ll).

MYDFIBROBLASTLAR:

Uzun hicreler olup kaba genis retikulumlar ve iyi gelisg-

mis Golgl zonu igerirler. Disse arslaganda bulunan kollagen
freten hicrelerdir. Yag damlaciklari igerdiklerinden yad de-
po hicreleri ile i1l1gili olup olmediklari agaklada kavusmamig-
tir. Normal karacigerde bulunurlar, fibroplazide Bzellikle
glkolik karacifer lezyonunda sentrlobuler zonda artarlar. HKa-
raciferde diger hlcrelerden daha hizli biyiylp godalarlar.

FIBRDBLASTLARIN UYARILMASI

Fibroblastlarin mukopolisakkaridler, skleroprotein,
kollagen prekiirs@rleri gibi maddelerin olusmasinda rolll var-
dir. Bu maddeler kollagen fibrillerine d@inligiir. Ayrica fibro-
blastlarin direkt olarak kollagen olusturabilme yetenekleri de
vardir. Fibroblastlar en gok kollagen I ve III yaparlar. Fib-
rqnektin ve gegitli plikozaminoglikanlari sentez ederler.

Kollagen fibrillerinin prekiirstrleri fibroblastin kaba
endoplazmik retikulumunds sentezlenir. Hollagen sentezi, bir-
zok enzimle kataslizlenen &zgill bir olaydair. Kollagendeki hid-
roksiprolin ve hidroksilizin, hidroksillenmemis prekilirst@irler

plan prolin ve lizinden olusurlar(11,12,13).




Peptidil prolin hidroksilaz enzimi(=kollagen prolin
hidroksilaz) prolini 4-hidroksiproline dBniistiriir. Bu en-
zim hicre igi bir enzimdir ve fonksiyonu igin demir, oksijen
ve X -ketoglutarata gereksinimi vardir. Bu enzim invitro ola-
rak da askporbik asit gibi rediiktan bir maddeye gereksinim giis-
terir. Peptidil prolin hidroksilaz enzimi tavuk embryosu ve
fetal sigan derisinden elde edilebilir. Enzim, serbest pro-
iimi hidrolize eimez; ancak peptid baglar:i olan prolin mole-
kiillerine etki eder. Peptid bafi ne kadar goksa o kadar faz-
la affinite gisterir. Hidroksillenmemig molek{il "protokolla-
pen" plarak isimlendirilir.

karaciger ve difjer birgok dokuda hidroksiprolin mikta-
1 kollagen konsantrasyonunu yansitan yararli bir parametre-
dir. Karbon-tetraklorlr ile pclusturulan deneysel karacifer
zedelenmesinde hepatik mezenkimal hicrelerde prolin uptake'il
fnemli Blgide artmis bulunmustur(l3). Bu, biyokimyasal olarak
hidroksiprolin olusumu gisterilerek desteklenebilir. Memeli
hitcrelerinde kollagen sentezi, kollagen prolin hidroksilaz
aktivitesi ile paralellik gisterir. Deneysel plarak oplustu-
rulan va da insandaki siroczda enzim aktivitesi yilksek bu-
lunmustur.

Karaciger ya da herhangi bir organdaki fibroblastik
aktivasyonu plusturan stimulus tam alarak bilinmemektedir.
Bu ajan peptidler, makromolekiller maddeler veya lizozomlar
gibil bazi organel kisimlari olabilir. Fibrozisin inflamasyon-

la olan iligkisi akle makrofasjlarain veya lenfositlerin roll
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pldufdunu getirmektedir. Ancak infiamasyun clmadan da Grnedin
konjesyona bafla olarak hepatik fibrozis olussbilmektedir(8,12).
KOLLAGEN FIBRILLERIN OLUSUMU
¥ollagen sentezi hem intreselliiler hem de ekstraselll-
ler enzimleri ilgilendirir. Prolin ve lizinin hidroksilasyonu
intraselliler pergeklegtirilir. Bu hidroksillenmig molekililler-
le disakkaridler Birlegir ve matlrssyon ilerledikge tropokol-
lzgenler plusur. Tropokolliagen molekilleri, kﬁllagen fibrille-
Tl plusturmak iUzere birlesir.
Sivy ve solid defis-tokusunun azaldifa yiizeylerde fih-
riler matlrasyon ve birikim daha kolaylzsmigtir. Bu yapilar:
-Haesara ugrayan hepatositlerin sinlzoidal ylzleri:Ge-
nellikle mikrovilluslarda zzalma ve asira Tibril =zrtaisai ile
izlenir. Bu fibriller, siniizoidal fibriller olarsk tanimla-
nabilir. Uzamis hepatosit hasarinda perisiniizoidasl aralik
ile prolifere sinitizoidel hicreler ve hepatositler arasinda
bir bazal membran oclugur. Bu membran sadece sinlizoidler ve
hepatositler arasindaki aligverigi etkilemekle kalmaz, ayni -
| zamanda fibrillerin olusumu igin bir zemin g@revi g8rir.
Periselliiler fibrozis hepatoselliller hasarla uyarilmakta,
gelisgsen fibrozis de tekrar hasar olugsturarak kisair bir din-
gili iginde blayin ilerlemesine yol agmaktadir(8,9,12).
-Prplifere safra kanalikﬂllérinin gevresindeki bazal
membrarn.
-Kapillerlerin bazal membranlara
~Fagosite edilen materyal tagiyan makrofajlar: fzel-

likle demir fibrilin tutunmasi igin bir yiizey sadlamaktadar.
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Elektron mikroskobik olersk saptanan bu bulgu Bzellikle demir
depolanma hastaliklarindaki fibrogenetik stimiilasyonu agikla-
yabilir.

Doku kiltlrlerindekl galigmalar, dlslkoksijen basin-
canda fibroblast stimlilasyonu, metlrasyonu ve fibril biriki-
minin srtisini gistermektedir.

Hepatik fibrozisin afirligd:r ve geri dbBnebilirligi, badg
dokusundaki artmis lretim ve bed dokusundaki azalmis yikima
beflidir. Hepatik fibroziste idrarda yodun sekilde mukopoli-
sakkarid tirevleri ve fazla miktarda hidroksiprolin bulun-
maktadir. Hidroksiprolin kan ve idrar dﬂzeyiﬁdeki artiglar
kollagen pargalanmasinin gdstergeleri olarak alinmir(l12,13).

SEPTUMUN HEPATIK FIBROZISTEKI ROLU

Siroz morfolojik olarak bad dokusu septumlari ve hiper-
plastik nodiillerle karakterizedir. Nodiil olusumu parankimal
rejenerasyon sonucu gerceklesmektedir. Septum santral kanal-
larla portal alanlari baglamakta ve portal venle hepatik arter
dallari arasindaz anastomozlara yol agmakta, bu da parankim per-
flizyonunu saglayan kan akiminda bozulmaya yol asgmaktadir. Bu
anastomozlar, ekstrahepatik portal ve sistemik kpllateraller,
intralobiiler inflamasyon, hepatositler gevresinde anormal ba-
zal membran plusumu ile hepatik mikrosirkilasyonda degisiklik-
ler yaratir. Bu da, sirpz igin karakteristik plan hepatik kan
akimi disglkligiine neden oplur. Anastomozlar arteriel basinca
nortal ven dallaraina kadar tasir ve bu,portal hipertansiyonun

pir komponentini olusturur.
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Eazi septumlsr hepstositlerin nekrozu sonrres: besd doku-
su adinin yu@unla5m851‘sanucu olugmaktadir. Pasif konjesyon,
uzamig kolestaez ve karbon tetraklorir entoksikasyonlarinda
girllen sentrlobiiler mekrozda gelisen septumlar santral zon-
lerxn birbirleri ile pzflanmzsina neden olur. Olaya yol agan
nedenin ortadan kzlkmesi Brnedin entoksikasvonun sonlanmasi
ile hepatositler rejenere olur ve'septum crtedan kalkabilir.
ABir skut virel nhepstitte bazen nekrotik alanlar kollaps olus-

turarak santrael kanallardan portazl slanlarz kadar uzanabilir.

w

epta hepstik dolasimin dsfilaiminda rol oynayan temel etken-
lerden biridir(8,12).

HEPATOSIT FONKSIVONLARININ ARASTIRILMASINDA

GALAKTOZ TOLERANS TESTI

Galaktoz, sit gekeri olan laktozumn barsaktaki hidrolizi
sonucu olusur(l4,15,16). Bu dinlsidm Sekil I'de giirllmektedir.

Dlugan galaktoz karaciferde glukoza dondirdlir. Kara-
cigerin bu dbnlisimil yapmaktaki yetenedl galaktoz tolerans
testi olarak karaciger fonksiyonlarinin dederlendirilmesinde
kullenilaebilir. Karacigerde galaktozdan glukoz oclusumue Sekil

Il'de gbsterilmigtir.
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SEKIL I:LAKTOZUN GALAKTOZ VE GLUKOZA DONUSUMD
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SEkil I1:4ARACIGERDE BALAKTOZUN BLUKOZA DHONDSIMI]
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Ilk basamakta geslakiokinsz vardimiyla ve ATP fosfat
vericisi plerak kullanilarak galaktoz fosforilize edilir. Olu-

san Urin Galekipz-1-fosfat, Uridin difosfat glukoz ile reak-

.

sivona girerek Gridin difosfat galaktoz ve Glukoz-1l-~fosfat:
plusturur(l4,15,17).

Calaktonz-1-fosfat lUridil transferaz oclarak isimlendi-
rilen bir enzimle katalilize edilen bu ikincl basamakta galak-
, Uridin difosfst glukoz tdzerinde glukozun yerine trans-
fer edilir. Galaktozun glukoza dedistidgi Uglncl basamak,

Oridin disfosfo dalaktoz-L-epimeraz tsraefindan katalize edi-

ir. Dlegan Ordn Oridin difosfat glukozdur. Epimerizasyon

[

kerbon L4'{n oksidasyonu, rediksiyonu ve NAD'nin koenzim ola-
rak . kullanilmesini igerir. Son olarak dordincl basamakta glukoz,
ridin difosfat glukozdan Glukpz-l-fosfat olarak serbestlesgir.

Uglincli basamak geri dbniisiimliidiir. BBiylece glukoz galak-
toza dondiriilebilir, bu nedenle de diyette galaktoz bulunmasa
zorunlu dedildir. Organizmaeda galaktoz gereksinimi sadece lak-
toz olusumu igin dedil, ayni zamanda glikolipidler, proteogli-
kanlar ve glikoproteinlerde yapi tasi olarak da gereklidir(l6,
18,19).

Organizmaya giren galaktoz ancak karaciger hicreleri ta-
rafindan glukoza gevrilir. Bu hicrelerin fonksiyon bozuklugu
gurumunda dolasaima gegen galaktozun.idrarla atilan miktari ar-
tacaktir. Bu temel prencibe dayanarak, galaktoz tolerans testi
karaciger hiicre fonksiyonlarinin dederlendirilmesinde kulla-

nilmaktadir.
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Galaktoz tolerans testi akut hepstoselliler s=srilikta
blyik bir ylzde (%70) ile przitiftir. Hafif olgularda veya
iyilesme devresinde negetif slasbilir. Tikanma sariligfinda ne-~
getiftir. Gelektopz tolerans testinmin hepatosellilesr ve tikan-
ma ikterlerini asyirt ettifi kabul edilmektedir. Siddetli pozi-
tif test sonucu, sfir karacifer hasarani gbsterir(lL,17).

Oral gelaktpz tolerans testinde hastsya L0gr gslsktoz
igirildikten sonra, 24 szat slire ile hastanin idraraindaki ge-
lsktoz miktsra hesaplanir. Karacider hilicre hasarinda idrarda
pelaktoz srtmig bulunacaktair.

Test intravendiz nlarsk da yspilabilir. IntravenBdz uygu-

lamada doz 0.5cr/kg dir. Kanda galaktoz dlzeyinin tespilti igin

[{m]

2laktoz oksidaz y@ntemi kullamilair(20-21).

Gelaktoz esliminasyen kapasitesi, kaffein klirensi ve
aminoprin sclunum testi kantitstif karacifer fonksiyon testi
plarak kullanilmaktadar.

KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINDA TEDAVI YAKLASIMLARI

Kronik karaciger hastaliklarinda ilag tedavisi yiz gil-
dirlicl defildir. Otoimmin kronik aktif hepatitte kortikostero-
id tedsvisi yararladir. Kortikosteroid tedavi yalniz bagina
veya azothioprine ile beraber kullanilir. Yalniz azothioprine
tedavisi etkili defiildir. Kortikosteroldle verildiginde ste-
roidin daha dislk dozlarda etkili olmasin: saélar've kortiko-
stercidin etkisini fazlalagtirair. Tedavide her ay Biyokimya-
sal ve serolojik testler kontrol edilmeli, 6 ay sonra karaci-

Yer ifne biyopsisi tekrar edilerek remisyona girip girmedigine
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Sakilmalidir. Hasta remisyona girince tedavi yavas yaves ke-
giimelicdir(8,22,23).

Serumda HBEAQ pozitif kronik aktif hepaetitli hastalara
antiviral tedavi uvygulanmalidar. Antlvirel ilag olerak Acyclovir
(acvcloguancsine), interferan, adenine arahinoside monofosfat
(ARA-AMP), ribovirus(virszole),intercalating zjanlar ve tri- |

spdium fosfonoformate kullanmilmakiadar.

re 3 tipi vardir. X -interferon fibroblastlardan, B-interferon
insan ltkositlerinden elde edilir. Virzl infeksiyona vyanit ola-

rzk oplusurlar. Infekte olmayan hiicrelerde antivirsl durum ya-

m

T

Interferon polipeptid yapisindadar. ,p ve 8 olmak lze-
tarlar. Hepatit B virusunun replikasyonunu Bnlerler(23). Ade- !
nine arabinoside monofosfat(ARA-AMP) genis spektrumlu sentetik |
BEir purin analogudur. DNA polimerzza inhibe ederek antiviral

etki gBsterir. Intercalating 2janlardan klorokin ve klorpro- |
mazin HBV-DNA polimerazi inhibe ederler. Acyclovir timidin
kinmaz kopdlanmis virusu fosforilize eder. Trisodium fosfonofor-
mat da HBV-DNA polimerazi inhibe ederek antiviral etki glste-
rir.

Ginlmiizde hepatik fibrozisl yok edebilecek kesin bir
tedavi yoktur. Uygulanan tedaviler olaya yol agan ajanin
elimine edilmesi ve bu sekilde hepestoselliiler zedelenmenin
fnlenmesi bi;iminﬂedir. Kompanse ve‘inaktif sirpzda toksilk
maddelerden, alkol alimindan uzak durulmasi ve bol kalorili
diyet tedavisl gereklidir.

Siroz tedavisinde sntiinflamatuar veya imminosupressif
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n rell kesin olmemakla birlikte, bw ilaglar mezenki-

L

mel hicreleril inhibe ederek fibril formssyonunu ve katabeliz-
masinl etkilerlier. Koritizon fibroblastik hiperplazivi ve pro-
lin hidroksilszi inhibe ederek kpollagen plusumunu engeller(8,
23). Kortikosteroid tedsvisi ile alinan sonuglar gok fazla
varar saglesmadidini gBstermistir.

Denevsel gsligmalar bad dokusu metabolizmasina etki =den
ajenlerin yararli bir tedavinin zemininil olusturacagini disln-
dﬂrm?ktedir. D-penisillamin kollagen seniezini inhibe =derek
Tibrogenezisl engeller. Wilson sirozundaki bakir badlayica
etkisi eskiden beril bilinmektedir. Tedavi slresince klinik ve
histolojik olarek oplgularin godunds inflamatuar aktivitenin
geriledigi girilmistir(8,9,10). Antimetabolitler Brnedin
prolin analoglari kollagenin Ugld heliksini @nleyerek sen-
tezini azaltirlar.

Sirpzda parsiyel hepatektomi ile hizlandirilan reje-
nerasyon Tibrozisl azaltmaktadir. Ancak bu olay basitce ye-
ni karaciger dokusunun plusumudur ve bu islemin uygulanmasi
birgok klinik soruna bagimlidir.

Karaciger transplantasyonu 1lk kez 18963'de Starzl
ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. Transplantasyon endi-
kasyonlara: 4 grupta toplanabilir:

l-End-stage kronik kara:iéer.hastallél

2-Akut ve subakut karaciger yetmezligi

3-¥aracifer timbrleri

L-¥aracider yetmezligine neden olan metabolik defektler.
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nsplantasyon ysprlacek olgularin segimi ve trans-

nlantasyon zesmaninin tespiti birgok klinik probleme bafimlai-

[u R

1ir. Posteperatif komplikasyonlar, Szellikle infeksiyon ve
rejeksiyon blylk sorun olmasktadir(23).

Son yillarda antifibrotik ilag olan kolsisin kronik
karaciger hastaliginin tedavisinde kullamilmasye beglanmisg-
tir.

KOLSISIN

BENEL BILBI:

Kolsisin, Colchicum autumnale'nin bir alkalpididir.
Bitki, DOrta ve Glney Avrupa'‘da yetismektedir. Tlrkiye'de
Trakya'da Edirne civarinda ve [anakkale'de HKazdagi'nda bu-
lunur. Bu, adindan da anlasilacadi gibi sonbaharda gigek
ggan bir bitkidir. Bitkl olgunlagtiktan sonra tohumlar top-
ianip kurutulur. Olgunlaginca siyahimsi bir renk alan to-
humlar 1-2 mm gapinda, Uzeri pidrtlkld kidrecikler seklindé—
dir. Tohumlar %0.3-1.2 alkaloid igerir. Elde edilen alka-
lopidler A,B,E4,D,E ve F harflerl ile glsterilmigtir. Bu al-
kaloidlerden en gok bilineni A maddesidir. Buna kolgisin
adil verilmektedir. Sekil IlI'de kolsisinin agik formidld
giriilmektedir(24).

¥olgisinin azotu halka dl@lndadlf ve bir asetamid
vardir. Bu asetamid grubu &4 tane métmksil tagiyan benzo-
sikloheptano tropolon halka sisteminde siklpheptana bagla
olarak bulunur. Burada tropolon bir keton grubu igeren

yedili ve doymamis bir halkadir. Dirt metoksil grubunun
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Ugl benzen, biri tropolon halkasina baflanmmistir. Kolsisin

ve gifger slkalpidler

3

sik karsisindas dayaniksizdir. Tropo-

lon halkasiy 1gikta pargalanir ve molekil yapaisi bozulur(24).

SEXIL III:wDLSISININ KIMYASAL FORMULU

CH

OCH

TARIHCE:

Bitkiden elde edilen ilaglariilk glarak M.S5.altinca
ylizyi1lda Aleksander of Tralles eklem adrilari igin Snermistir.
Kolgisin Bizans hekimlerince Hermodactyl(Hermes'in parmagl)
olarak bilinirdi. Articulorum (eklemlerin ruhu) adi da veril-
migtir. 1763'de Baron Anton Von Stork akut Gut atagi tedavi-
sinde ilaci kullanmistair. Kendisl de Gut hastasi olan Benjamin

Franklin Birlesik Devletler'e kolgisin tedavisinin girmesini

saflamistir. Kolsisin alkslpidini 1820'de Felletier ve Caventou

Colchicum'dan izole ettiler(25).
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ETKI MEKANIZMRST VE KLINIK KULLANIMI:

Kolsisin Gut, Ailesel Akdeniz atesi, Behget hastalafa
tedevisinde kuwllanailmaktadir. Perikarditlerde yinelemeyi &n-
lemek amaciyla Ug hastada besari ile kullasnilmistar. Bir kol-
lagen sentez inhibitdrd oplan kolgisin siroz tedavisinde kul-
lanalmis ve umut vericil scnuglar allnmigtlr(l,Z).

Molgisin antimitotik etkilicdir. Mitozu vinkristin, vin-
blastin, podofilin ve griseofulvin pibi metafaz safhasinda dur-
durur. Mikrotibller protein(=tubulin) ile baglanma yetenedin-
de olup, mitotik 1iflerin fonksiyonunu etkiler ve depolimeri-
zasyona yol agarak Tibriler mikrotibilierin yapisini bozar.
Hem invivo. hem de invitro polimorfoniikleer 1tkositlerin ge-
sitli fonksiyonlarini bloke eder(3).

Urik =sidin biBbrekten stilimini ya da kan konsantras-
yonunu etkilemez. Ana etki, granidlositlerin inflamasyon bEl-.
gesine giglinl inhibe etmesi ve bBylece orada laktik asit ve
proinflamatuar enzimlerin fagositoz sirasinda oclusumunu Bnle-
yerek inflamatuar yaniti kirmasidir(26). Spilberg ve arkadas-
larinin One slrdlfl bir teoriye giire de kolsisin {irat kris-
tallerinin fagositozunu Gnlemez, ancak lBkositlerden sklem
afraisy ve inflamasyon olusturan bir glikoproteinin salainimi-
ni1 engeller(27). Ayrica, kolgisin mast hiicrelerinden histamin
igeren granillerin saliniminz, pankfeas beta hicrelerinden
inslilin sekresyonunu ve melanin granillerinin tagsinmasini Bn-
ler. DOrganizma 1sisini dislriir, santral depresanlars duyarli-

1181 arttirir. Santral vazomotor uyarl ve vazokonstrikidr etki
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ile kan besincinds artma olusturur(26).

Kolgsisin kpllagen prekirsidrlerinin hicreler srasi hs-
reketini Onlemekte, ekstraselliler sralifa transportunu inhi-
be etmektedir. Farelerde hepatik kollagen olusturucu enzimle-
rin etkinlidini azeltmakta ve invitro olarsk kollagenaz yapi-
mini uyaricl etkil glistermektedir(28). Inflamasyonun bad doku-
su metabolizmesini dilzenleyen temel mekanizma plabilecefine
iliskin kanitlar vardir. Inflamatuar alanlarda lenfoid kom-
ponentlerle fibroblastlarin yakinligy ve fibroblast kemotaksi-
sini, proliferasyon ve protein sentezini etkileyen lenfokin-
lerin iretimi buglin igin ivyi bilinmektedir(29). Bu etkileri
nedeni ile temelinde inflamasyon ve Tibrozis olan birgok has-
talagin tedavisi igin kolsisin Bnerilmigtir. Kolsisinin, hay-
vanlardaki deneysel sirozun, insanlarda ise primer biliver
siroz , alkol ve posthepatitik sirozun tedavisinde kullanimi-
ma iligkin sonuglar cesaret vericidir(ZB,BD,Bl,32,33,3&,35,36).

Primer biliyer sirozlu hastalarda kolsisinin monaniik-
leer hiicrelerde artmis olan Interltkin-1 dizeyini azalttig:
ve lipoproteinlerce uyarilan Interl8kin -1 stimiilasyonunu
%50 oraninda inhibe ettigi bulunmugtur. Ayrica primer bili-
yer sirozlu hastalarin lipoproteinle wvyarilmig monosit kil-
tiir sipernatanlari, insan derl fibroblastlarinain proliferas-
yonunu %50 oraninda arttlrmaktadlr..HDlgisin ile tedavi edi-
len primer biliyer sirpzlu hastalerdan elde edilen ayni si-
nernetanlarin belirgin sekilde fibroblastlarin proliferasyo-

nunu inhibe ettifi gbsterilmistir(3). Kolsisinin beyaz seri




hilcrelerindekil pik konsantrasyonunun, plzzma pik konsanitras-
vonunun 16 kati oldudu gisterilmistir(37). Kolsisinin lenfo-
sitlerdeki konsantrasyonu terapotik etkileri ile ilgili opla-
pilir. Karbon tetraklorir verilen siganlardas kolsisin, prolin
hidroksilaz etkinliginin artmesini engellemeden karscifer kol-
lzgeninin artisini Bnler. Karacifer kecllageninin artisiman On-
lenmesi koplsisinin antimikrotihiler etkisi ile olabilir.
Kolgisinin Gut hastaligi, ARilesel Akdeniz ategi, Nekro-
tizan vaskilit ve Dermatitis herpetiformisde polimorfontikleer
hicre fonksiyonunu inhibe ederek(38); Sklerodermada kollage-
naz yapiminl arttirarak ve polimorfonidkleer ile mononikleer
hicre fonksiyonlarini degistirerek; Hehget hastaliginda po-
limgrfoniikleer hiicre kemotaksisini inhibe ederek(338); Ankilo-
zan Spondilitte ve Zedelenmig Disk sendromunda lizozomlaran
stabilizasyonunu sajlayarak ve polimorfonikleer hicrelerden
enzim salgilanmasini inhibe ederek(40); Multipl Skleroziste

prostoglandin F2 =(y1 inhibe ederek ve tromboxane AR, ile pros=-

2
toglandin El yapimini arttirarak etkili opldudu gisterilmisgtir.
Amilpidoziste kolsisinin etkisi tam olarak bilinmemekle-bir-
likte polimorfoniikleer hiicre fonksiyonunu defistirmesinin et-
kili oldugu sanilmaktadir. Paget hastaliginda kolsgisinin anti-
mikrotiibliler ve genel antiinflamatuar etkilerinin yarar sag-
ladiga distinilmektedir(LD).

UYGULANMA SEKLI:

Kolgisin oral ya da intravendz yoldan uygulanir. Sub-

kitan ya da intramiskiiler enjeksiyonlar ciddi lokal irritasyon-

lar yaptigindan kullanilmaz. Intravendz yoldan 2-5 dakikada




verilmell, inflzyon geklinde verilecekse diliisyon serum

fizyoclojikle yapilmalidir. Oral slinzn bir drajede 0.5mg
kalgisin kargiligi 15.6mg Colchicum tohumu kuru ekstresi
bulunur.

YAN ETKILERI:

rm

Kolgisinin yan etkileril genellikle geri dBnlsimli

clup, baglicaleri bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi-

33

dir. Bildirilen dider komplikasyonlar nadirdir. Kronik kul-

lanimda alopesi, agranillositoz, aplastik anemi, myopati,
ndropati, angiondrotik ddem, epistaksis, kromozomal dis-
fonksiyon, azospermi, meteorizm, peptik lser, intraveniz
vygulamada uygulanan sahads tromboflebit gibl vyan etkiler
bildirilmistir(2,3,25,26). Ciddi gastrointestinal, renal
ya da kardiyak bozukluk ve gebelilk diginda kesin kontren-
dikasyonu yoktur.

Kolgisine. bagli Olumler genellikle ilacin intravenidz
yolla yiksek dozlarda verilmesine baBlidir. Yilksek dozlar-
da hipovolemi, sok, hematliri ve oligiri yapabilir. Zehir-
lenme ve asiri doz durumlarinda gastrik lavaj, diyare var-
sa antidiyareik, agriya ve soka yOnelik 8Bnlemler yanisira
hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz Gnerilmistir(37).

kolgisin toksisitesi sinir sistemi, gastrointestina
sistem, hepatik veya hematopoetik sistemin timinid veya bir
kaismini tutabilir. Hizla godalan intestinal, epitel ve he-
matopoetik hiicreler kolsisinin toksik etkilerine en duyarl

oian hiicrelerdir. 4ronik kolsisin kullanimainda kemik 11igi

1

1
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!
i

incelemeleri tOm hicre serilerinde orta derecsde hiposelliila-
rite ile geg wyelolid ve eritropid dizide belirgin displsstik
defisiklikler pldudunu gdstermistir(31).

Kolsisin dolasimdaki ldkositlerin sayi ve fonksiyonlari-

(=N

rn1 etkilemektedir. Tavsan ve kidpeklerde ylksek doz kolsisinin
subklitan enjeksiyonu dolssimdaki ldkositlerde hizli ve gegicl
gzalmaya neden olmustur. Kolsisin nBtrofil hareketlerl, kemo-

taksis, adezivite ve fagositozun gesitli basamsklarini inhibe

eder(37).
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GERECLER VE YONTEM

KONTROL GRUBU:
Anadolu Uriversitesi Tip Fakiltesi hastane personeli
ve Ig Hasteliklari poliklinifine basvurup kronik karaciger
hastaliga, Disbetes Melliitus ve bibrek patolojisi oclmayan
10 denek kontrol grubu oglarak alindi.

HASTA GRUBU:

Nisan 188S-Eyliil 1589 tarihleri arasinda Anadolu Uni-
versitesi Tip Fakililtesi Ig Hastsliklari poliklinifine bas-
vurup kronik karscider hastaslig:y On tanisi alan 19 olgu
galaigmanin hasta grubunu clusgturdu.

KONTROL GRUBU DENEKLERDE ARASTIRMA {ONCESI HAZIRLIHK

CALISMALARI:

Fontrol grubunu plugturan 10 denekte tam kan sayimi,
PT, asktive parsiyel tromboplastin zamani(aPTT), idrar tetkiki
(8zellikle geker ve aseton), aspartat aminotransferaz(AST),
alanin aminotransferaz(ALT), alkalen fosfataz, total protein,
albumin, total lipid, total kolesterol, total bilirubin, di-
rekt bhilirubin, aglik kan sekeri, kan Lre azotu, serum kreati-
nin deferleri ile‘hepatit B virus isaretleri (HBSAQ, Anti HBS,
HB Ag, Antl HB, ye Anti HB_) galisildi. Diabetes Mellitus,
hibrek ve karacifjer pstolojisi Byki, fizik inceleme ve biyokim-

vesal tetkiklerle eskarte edilen bu 10 denefe daha sonra agik-
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lanscafi sekilde orsl galsktoz tolerans testi wuygulanda.

H
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TA GRUBUNDA ARASTIRMA ONCESI HAZIRLIK
CALISMALARI:
Caligmanin hasta grubunu olusturan ve kronik karacider

1 dilglinilen 19 olgu Anadolu Universitesi Taip Fakiltesi

J
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mn
ct
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liklary: klini
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rak inmcelendi. Olgularain hep-
singde tam kan sayimi, PT, aPTT, idrar tetkiki, AST, ALT, alkalen
fosfataz, totsl protein, albumin, total 1lipid, total kolesterol,
.total bilirubin, direkt bilirubin, aglik kan sekeri, kan Lre
gzotu, serum kreatinini, HBSAg, Anti HBS’.HBEAQ’ Anti HBE ve
Anti,HBB galagilda. Tim olgulars Ust karin ultrasonografisi
uygulanda.

Daha sonra olgulara karaciger ifne aspirasyon blyopsisi
vapildi. Ascitesli hastalardas biyopsi Sncesi ascites tedavisi
usuliine uygun olarak(tuz ve su kisitlamasi, gerekirse dilretik)
yapi1ldi. Ascites miktari biyopsi igin elverisli @lgliye getiri-

lerek karaciger igne aspirasyon biyopsisi uygulanda. PT'nan

kontroliin en gok 3 sn Uzerinde, trombosit sayisinin lDD.DDD/mm3

in fdzerinde olmasi sartlari arandi. PT kontrole gire 3sn den
uzun olan 3 hastaya Vit K 10mg 3 gln silre ile intramiskiiler
uygulandi. Vit K verilmesine ragmen protrombin zamani dizelme-
yen 2 hasta ile trombosit sayisi lDD.DDD/mm3 in altanda olan
5 hastaya biyopsi Bncesi baglamak ve girisim sirasinda devam
etmek lizere taze donmus plazma, taze kan veya trombosit sis -
pansiyonu verildi. Biyopsiler Menghini tipi ignelerle yapildi.

Hiyppsi sonrasi hastalar 4 ssat sire 1le sirtistd yatirilda.
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¥azrmama ve difsr komplikasyonler agisindan 2 saat siire ile her
15 dk da bir nabizlari sesyildi ve kan basinglari Blglldi. Has-
telerin higbirinde biyopsi sonras: komplikesyon gdriilmedi.

Alinan doku fBrnekleri Anadolu Universitesi Tip Fakilte-
si Pgtoloji Ansbilim Dslinda incelendi. Elde edilen histopa-
tolejik bulgeisrdan kronlik aktif hepatit, kronik z2ktif hepe-
tit + presiroz ve sirgz alan 15 olgu galisma kapsamina alin-
di. Histopatolojik tanisi kronlk persistan hepatit gikan & ol-
gu gelisma disgi birakildi.

Calismaya alanan 15 olgunun her birine orel gelaktoz
tolerans testi uygulandi. Tim olgularda -testin vuygulanabil-
mesi igin gerekll olan renal patolojl ve Diabetes Mellitus
plmamasi sartlari arandi. Bu amagls renal fonksiyonlar agisin-
dan proteiniirinin negatif, kan Ure azotu ve serum krestinin
degerlerinin normal olmasina; Diabet yOninden de idrarda se-
ker ve asetonun negatif, aglik kan gekerinin nmormsl diizeyde
olmasina dikkst edildi.

KONTROL VE HASTA GRUBUNA-UYGULANAN DRAL BALAKTOZ

TOLERANS TESTI:

Galaktoz tolerans testinde prensip, organizmaya giren
galaktozun ancek karacifer hiicreleri tarafindan glukoza gev-
rilmesi, bu hiicrelerin fonksiyon bozuklugu durumunda dolasaima
gegen galaktozun idrarla atilmas: Qe bu atirlan miktarain tayi-

ni esasina dayanir(kl,L2).
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TESTIN YAPILISI:
Bir gece Bncesl saat 24.00'den sonra sg olan hastaya
sabah 08.00'de 1 Bbardsk su iginde eritilen LUgr galsktoz igi-

ii. Olgulzsr sabahtan sksama kader mimkin ecldufunca yatak

H

11

a

istirahatinde tutwuldu. Test slresince karbonhidrst igeren
besinler verilmedi. Her cligu igin &4 adet temiz idrar kabi hz-

zirlandi. Galaktoz igirildikten sonraki 24 ssatlik slire boyun-

ca idrarlar hazirlanan kaplarda toplandi. Birinci kap igine
sast 0B8.00-10.00 arasainda, ikinci kabs 10.00-12.00 arasinda,
lglnciiye 12.00-18.00 arasinda ve dirdincliye de saat 18.00'den
gertesi sabah 08.00'e kadar olan idrar konuldu. Bu dirt idrar
Srneginin her birinde glukoz miktari kantitatif Fehling ayi-
reci ile tayin edildi.

Kantitatif Fehling Ayiracainin Hazairlanmasi:

-Fehling A: 35gr bakir siilfat(CuSO .SHZD) 300-400ml

b
distile suda gzUndlrildl. 5ml yodun stlfirik asit(HZSDq)
kati1ldi. Distile su ile 11lt'ye tamamlanip karistiraldi.

-Fehling B: 150gr potasyum sodyum tartarat(EquHNaDg.
QHZD) ve 135gr sodyum hidroksit ayri ayri bir miktar distile
suda gHzinddrildl. Her iki gdzUntl karigtirilarak distile su
ile 1 litreye tamamlandi.

Fehling Ayairacinin Titrasyonu:

Isiya dayanikli bir erlenmeyer igine 10ml Fehling A
cBzeltisi, 10ml Fehling B gBzeltisi ve 5ml %5'1lik potasyum

ferrnsiyanﬂr(HA(Fe(BN)E).BHZD) konuldu. Erlenmeyer alttan

1s1tilmaya barakildi. 5ml'lik bir pipet %0.5 1lik glukoz
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gBzeltisil ile dolduruldu. nmezyer igindeki ksrisaim kayns-
maya baslayanca glukoz gizelitisi pipetten damlataildyr ve karig-
tirsrak titrasyon vapildi. Once yesil, sonra sari ve bir damla
dahz eklenince siyah bir renk oplustu. Siyah renk olustugunda
titrasyonz son verildi.

Hercanan glukoz gtzeltisinin hacmil kaydedildi. Bu hacim
"g"({ml) olarak gdsterildi. 20ml kantitatif Fehling ayirac:
5xg(=mg gclarak harcanan glukoz miktari)'a esdeferdir.

Idrarda Glukpz Miktarainin Belirlenmesi:

Erlenmeyer igine Fehling ayarscinin ftitrasyonundaki gi-
bi ayni ayiraglar ayni miktarlarda konuldu. 5ml'lik pipet id-
rarla dolduruldu. Ayn:i sekilde titrasyon yapildi. Siyah renk
olustugunda titrasyona son verildi. Titrasyonda harcanan id-
rar miktari "U"(ml) ile giisterildi. Buna gire;

idrardas glukoz(mg/ml)= ——EEE——— seklinde hesaplandi(Ll).
Her olgu igin &4 idrar Ornedinin hgr birinde bu yBntemle glukoz
miktar:i belirlendi.

Galektoz tipki glukoz gibi Fehling ayiracaini indirger.
Aralarinda miktar farki vardir. Ornefin 20.4mg glukozun indir-
geyebildigi 20ml'lik bir Fehling karigimini galaktozun 24.L4mg
li1k miktar: indirgeyebilir. Bu nedenle Fehling ayirazci daha
tnceden glukoza gBire ayarlanarak glukoz esdederi belirlendi.
Mililitrede miligram olarak bulunan.glukuz miktara —Ei;i— =1.2

20.4
faktdriiyle gerpilarak geslaktoz cinsinden mikitar bulundu.
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Ilk 2 s=atlik idrer Brmefinde litrede 6fgr'dan az, ikin-

}te

cl 2 sestlik idrar drnedinde litrede l.5gr'den 2z galaktoz bu-

lunmesi, Uglncld ve dBrdinch 8rneklerde bulunmamasi normal deder-

5
L

m

T oclarak yorumlandi(Ll,53).
HASTA GRUBUNDA UYGULANAN KOLSISIN TEDAVI PROTOKOLU:
Hasta grubunu olusturan 15 olguya kollagen inhibitdrd
olan kolsisin 2 ay siire ile glnde 1lmg (2x0.5mg) dozunda veril-
gi. Hastalarin diyet dUzenlemesi; semptomatik ve ascites te-~
davisine devam edildi. Hastalarin higbirinde  kolsisin tedavi-
si igin kontrendikasyon sinirlari olan son iki hafta iginde
gastrointestinal kanama epizodu veya ensefalopati gdrllmis
olmasi, serum albumin dilzeyinin 1.5gr/dl nin sltinda olmasi
veya serum total bilirubin dizeyinin 10gr/dl nin Ostlnde ol-
mas1l sBz konusu degildi.
HASTA GRUBUNDA KOLSISIN TEDAVISI SDNRASI YAPILAN
CALISMALAR:

2 ay kplgisin kullanimi sonrasi kontrole gelen olgular-
da tam kan sayimi, PT, aPTT, AST, ALT, alkalen fosfataz, total
protein, albumin, total lipid, total kolesterol, total bilirubin
ve direkt bilirubin dizeyleri galisildi. Her olgu igin oral ga-
laktoz tolerans testi tekrarland:z.

Kolsisin tedavisi fBincesi ve sonrasi klinik, hematolojik
ve biyokimyasal parametreler ile oral galaktoz tolerans testi
sonuglar: karsilastirildl.
istatistiksel analizler igin
1-t testi

2-Kikare uygulandi(bb).
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ULGULAR

~

falismanin kontrol grubunu olusturan 10 denedin 2'si
(%20) erkek, 8'i (%B80) kadindi. VYaglari 25 ile 67 arasinda
defisen bu grupta yas ortalamesi 45.70'di. Hasta grubunun
10'u (%66.7) erkek, 5'i (%33.3) kadin olup, yaslari 1S ile
75 aresinda defisiyordu. Hasta grubunda yas ortalamasi 47.87
idi. Kontrol ve hasta grubu yas ortalamalari arasinda ista-
tistiksel olarak Bnemli farklilik bulunmadi(P> 0.05).

HASTA GRUBUNUN KOLSISIn OnCESTI FIzIW INCELEME

BULGULARI

Hasta grubunu oplusturan 15 olgunun fizik incelemele-
ri senucunda olgularan 6'sinda (%L0) ascites, L'inde (%26.7)
hepatomegali(orta klavikulsr gizgide 1-3cm arasi), 10'unda
(%66.7) splenomegali(orta klavikular gizgide 2-5cm arasi),
3'iinde (%20) ikter ve 2 olguda da (%13.3) karinda vendz
belirginlik saptanda.

HASTA GRUBUNUN KDOLSISIN SONRASI FIzZIK INCELEME

BULGULARI
Hasta grubunda kolgisin Gncesi 6 hastada saptanan

ascites, kolsisin sonrasi yapilan fizik incelemede 3 hastada

(%20) saptandi. Kolgisin sonrasi olgularin 2'sinde(%13.3) he-

patomegali bulundu. Kolsisin tedavisi Bnecesi 10 olguda bulu-

nan splenomegali,tedsvi sonrssi 5 olguda (%33.3) kayboldu.
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HDNfRDL VE HASTA GRUBUNUN HEMATOLOJI® BULGULARI

Kontrol grubunda hemoglobin(Hb), beyaz kire(BX),hematok-
rit(Hct), trombosit, PT ve &PTT deferleri normel sinirlzsrda bu-
lundu. ¥ontrol grubu deneklerinin hemstolojik deferleri Tablo
Il'de gBsterilmistir.

TABLO II:¥ONTROL GRUBU DENEKLERININ TAM KAN SAYIMI, PT ve aPTT

DEGERLERI
DEQEH YRS CINS gsdl égmB H;t TrigggSit sn?lh) si?g;)
1 25 E 15.9 5200 Le.3 280.000 14 26
2 50 K 13.7 5300 L0.8 368.000 14 26
3 35 K 12.86- 3600 38.4 189.000 14 26
n &7 K 13,1 6600 40.8 257.000 14 26
5 58 K 12.8 6500 38.6 226.000 14 28
S 57 K 12.8 6200 38.7 306.000 16 26
7 55 K 13.0 8800 38.8 303.000 16 26
8 34 K 13.7 6500 41.0 393.000 14 26
E) 36 K 12.8 6500 37.0 241.000 14 26
10 36 E 15.6 7600 46.0 296.000 14 26

Hasta grubu Ulgﬁlarlnln kolsisin tedavisi &ncesi Hb de-
gerleri ortalamasi 11.0 olarak bulundu. Olgularin 9'unda(%60)
Hb deferi 11 gr/dl'in 2ltainda idi. BK degerlerinin ortalamasi
£393.33 olup 5 hastada (%33.3) hDDD/mm3 in altinda bulundu.Hct

dejerleri 5 hastada (%33.3) %32 nin altinda idi. Hct deferleri-
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rnin ortelamasi 35.0 clearak hesaplandi. Trombosit ssyisil ortala-
mas1 125656 olup, 12 hasteda (%80) lSDDSD/mm3 in =ltinds idi.
PT 3 hastada (%20) kontrole giéire 3 sn nin Uzerinde bulundu(Or-
tzlama 15.67). aPTT 4 plguda (%26.7) kontrole gdre 3sn den uzun-
du(Ortalama 28.53).

Hasta grubunun kolsisin verilmeden Bnceki hematolojik
degerleri Tablo III'de verilmistir.
TABLD III:HASTA GRUBUNUN KDLSISIN ONCESI TAM KAN SAYIMI, PT ve

aPTT DEBERLERI

HSETA VRS CINs SSdl /:$3 H;t TiiQEDSit sn?Ih) 5:?;;3
1 43 E 8.1 8530 23.6 75.000 17 28
2 53 E 8.1 3200 27.6 60.000 16 26
3 73 E 12.0 7200 L4 .0 120.000 14 28
b 37 K 13.3 5800 40.0 304.00D 14 26
5 L2 E 8.74 9600 27.0 141.000 15 34
6 27 E 5.9 3000 32.5 57.000 19 31
7 60 E 1i.8 BS500 38.5 208.000 16 29
8 60 E 16.8 5200 L6.3 145.000 14 26
9 75 E 13.4 3500 36.7 75.000 14 30

10 35 E 9.3 33800 259.7 124.000 15 28
11 65 o 9.8 4800 32.0 - 110.000 14 .J 26
12 L2 ! 10.4 5400 LG .O 200.000 14 26
13 Lo K 10.5 5200 32.7 115.000 14 26
14 15 E 12.1 5500 37.4 70.000 21 38

15 L] K 10.29 2800 33.0 141.000 14 26
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HASTA BRUBUNUN KOLSISIN TEDAVISI SONRASI HEMATOLOJIW
BULGULARI

Hasta grubundakil slgularin kolsisin tedavisi sonrasin-
da Hb deferleri ortaslamasi 12.63 olarak bulundu. Olgularan
2'sinde (%13.3) Hb deferi 11 gr/dl nin altinda idi. BK defer-
lerinin ortalamasi 5760 olup, 4 hastada (%26.7) hDDD/mm3 an
altinda bulundu. Hct deferleri 1 hastada (%6.7) %32'nin al-
tinda idi. Hct dederleri ortelamasi 38.39 oplarak hesaplandi.
Trﬁmbmsit-sayllarlnln ortalamasa 117400 olup, 11 hastada
(%73.3) lSDDDD/mm3 iin altinda idi. PT 1 hastada (%6.7) kont-
role gBre 3 sn nin dzerinde bulundu (Ortelama 15.27). Akti-
ve parsiyel tromboplastin zamana 1 olguda (%6.7) kontrole
gire 3 sn den uzundu(Ortalama 27.13).

Hasta grubunun kplsisin tedavisl sonrasi hematolojik

degerleri Tablo IV'de verilmigtir.
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TASLO IV:HASTA GRUBUNUN KOLSISIN SONRASI TAM KAN SAVIMI,
PT ve aPTT DEGERLERI
HASTA Hb BHK Hct Trombosit PT aPTT
ND g/cdl Jmm’ % /mm? sn(l4) sn(26)
1 12.8 L4200 37.6 58.000 16 26
2 10.7 2100 34.3 26.000 16 26
3 12.7 5200 bz.1 144.000 14 28
L 13.3 5700 41.0 155.000 16 26
5 10.2 8600 30.9 143.000 16 29
6 13.5 2000 LD.6 36.000 17 28
7 12.2 12600 36.0 286.00D 16 28
8 18.4 8300 55.1 45.000 14 26
3 11.9 4100 34.0 92.000 16 28
10 12.4 3700 38.5 120.000 16 28
11 11.8 3000 34.6 101.000 14 26
12 14.3 7600 L1.3 188.000 14 26
13 11.2 6800 33.7 89.000 16 26
14 13.L 6600 b1.3 96.000 18 30
15 11.4 5900 34.8 176.000 14 26




Haste grubunda kolgisin Encesl Hb ortalamesa 211.0

]

[41]

onresl ortalama 12.63 idi. Arsdaki Tark isististiksel =sgi1-

can fnemli bulundu (P D0.05). BK deferlerinin kplsisin Bn-
cesl (6382.33) ve sonrasi (5760) orialamslsrar zrszsinde is-

ot

stistiksel olarak Bnemli farklilik yoktu(P_>0.05). Hct
degerleri ortelamasi: ilesg Onecesi 35.0, ilag sonrasi 38.39
olup, aradakl fark iststistiksel olasrak Bnemli bulundu
(P<<D.DB). Trombosit sayilari ortalamasi: kolgisin Bncesi
129.666, sonrasi 117.400 idi. Aralarinda iststistiksel ola-
rak Bnemli farklilik bulunmadi (P >0.05). PT agisindan kol-
sisin Bncesi (ortalama 15.67) ve sonrasi (ortalama 15.27)
dederler arassinda istatistik oplarsk fnemlil fark glirdlmedi
(P>0.05). aPTT deferlerinin kolsisin verildikten sonra (or-
talama 27.13), kolsisin Oncesine (ortalama 28.53)gbre diizelme
gbsterdidi ve bu dilzelmenin istatistiksel olarak Gnemli ol-
dugu bulundu(P<0.05).

KONTROL VE HASTA GRUBUNUN KAN BIVOKIMYA BULBULARI

¥ontrol grubundaki deneklerde AST, ALT, alkalen fos-
fataz, total lipid, total kolesterocl, total protein, albumin,
total bilirubin, direkt bilirubin, aglik kan sekeri, kan dre
azotu ve serum kreatinin deferleri normal diizeylerde bulundu.
Kontrol grubunun kan biyokimya degerleri Tablo V'de gbsteril-

migtir.




TAELO V: KUNTROL GRUBU DENEKLERININ KAN BivowimyA DEBERLERI

DENEK ~ AST  ALT  ALKALEN  TOTAL  TOTAL TOTAL  ALBUMIN TOTAL DIREKT AGLIK KAN AN URE  SERUM

NO  u/ml  ©/ml  FOSFATAZ LIPID WOLESTEROL PROTEIN  gr/dl BiLirRUBIN  SEMERT AZOTY  WREATININ
I.U0/ml  mg/dl  mg/dl gr/dl mg/dl ma/dl mg/dl  mg/dlL
1 14 12 50 770 252 6.8 4.3 1.0 0.6 61 11 0.6
2 31 21 36 880 270 6.8 3.8 0.7 0.3 78 11 0.6
3 12 12 60 680 217 6.0 4.0 0.7 0.3 Bl 11 0.4
L 14 12 56 890 280 6.5 3.8 0.7 0.4 90 16 0.7
5 18 22 53 770 240 7.0 4.0 0.7 0.4 82 12 0.6
6 16 16 65 590 190 6.3 4.2 0.7 0.4 90 10 0.5
7 12 | 12 LB BLO 217 6.1 4.7 0.6 0.3 67 11 0.5
8 12 12 52 770 235 6.1 4.6 1.0 0.7 87 16 0.7
9 12 12 80 680 200 7.1 bl 0.7 0.4 79 12 0.5
10 12 12 72 680 230 7.0 b.2 0.7 0.4 Bl 11 0.5

L




Hasta grubu olgularinda keclgisin tedzvisil Bncesi
AST degerleri ortaslamasi 63.65 olarask bulundu. Clgularin
7'sinde (%46.7) AST deferi 45 U/ml nin lzerince idi. ALT
deferleri ortalamasi 56.53 olup, 6 hestada (%40) &5 U/ml
nin Uzerinde bulundu. Alkalen fosfatazz ortalamasi 131.73
olarak hesaplandi. 7 hastada (%46.7) alkalen fosfatez de-
Yeri 52 1.0/ml nin Ostlnde bulundu. Dlgulards total lipid
nrtalamasi 704, total kolesterol dederlerinin ortalamas:
ise 233.8 plarak hesaplandi. Total protein deferlerinin
ortalamasi 6.28 olup, & olguda (%26.7) 6 gr/dl nin altin-
da bulundu. Albumin deferleri 5 hastada(%33.3) 3.5 gr/dl

nin altinda idi (ortalama 3:66). Total bilirubin defer-

lerinin ortalamasi: 1.48 olarak hesaplandi. Olgularin 3'dn-

de (%203) totel bilirubin 2 mg/dl nin {izerinde bulundu.
Direkt bilirubin degerlerinin ortalamasa 0.75 idi.
Olgularin hepsinde aglaik kan sekeri, kan Ure azo-
tu ve serum kreatinin deferleri normal sinarlar igindey-
di.
Hasta grubu oplgularainin kolsgisin Bncesi kan biyo-

kimya deferleri Tablo VI'da verilmistir.

L3



TABLO VI: HASTA GRUBUNUN KOLSISIN ONCESI KAN BIvOkIMYA DEGERLERI

HASTA RST ALT ALKALEN TQT@L TOTAL TOTAL ALBUMIN TDTBL_ DiREHT ﬂULIH_HAN KAN URE SERHM ‘
ND 4/ml id/ml FQSKQTAZ LIPID WKOLESTEROL PROTEIN gr/dl BILIRUBLN SERERI AZOTU MREATININ
1.0/ml mg/dl mg/dl gr/dl mg)/dl mg/dl mg/dl mg/dl.
1 28 20 21 590 150 6.0 3.5 3.1 0.9 50 19 u.8
2 38 40 32 660 217 6.1 3.5 0.6 0.3 68 27 1.3
3 55 L 45 640 217 5.8 3.1 2.5 1.3 90 11 0.5
b 14z liZ 217 980 320 7.7 5.1 1.0 0.7 79 15 g.b
5 L2 36 52 560 146 4.8 3.0 2.0 1.3 100 27 1.2
6 38 18 9L LDO 105 5.0 3.0 2.2 0.4 75 10 0.5
7 L2 31 56 640 217 7.0 L,2 1.2 0.7 87 2L 1.2
8 68 62 188 860 300 7.3 L.2 1.7 0.9 94 21 0.9
9 95 54 105 630 208 7.2 L.0 0.9 0.5 73 18 0.8
10 76 62 249 740 217 6.1 3.5 1.8 1.0 93 16 0.8
11 40 26 58 680 220 6.0 3.2 0.6 0.3 78 14 0.6
12 180 160 3h 660 217 5.8 3.5 0.9 0.6 79 14 0.5
13 14 12 13 790 225 6.0 3.b 0.6 0.3 93 16 0.6
14 L2 L0 212 530 2u8 6.3 3.7 1.7 0.9 63 20 1.0
15 94 130 600 1180 500 7.1 4.0 1.5 1.2 81 14 0.8

619




Kontrol grubu AST ortelamasi(15.3) ile hessta grubu AST

wmn
m

ortalamesi(63.6) aresinda istatistiksel agidan Bnemli dlzeyde
farklilak bulundu(P(lD.DDl). ALT deBerleri kontrol grubu(orta-
lama 14.3) ile hasta grubu(ortalama 56.53) srssinda istatistik-
sel plarak OGnemli farklailik gﬁsterdi(P((D.Dl). Alkalen fosfastaz
dederleri ortalamssi kontrol grubunda 57.6, hasta grubunda 131.73
olerak bulundu. Aradaki fark istatistiksel oplarak Gnemli defildi.
Totel protein deferlerinin ortalamasi kontrol grubunda 6.57, has-
ta grubunda 6.28 plup, istatistiksel plarak Bnemli farklilik gis-
termedi. Albumin dizeyleri ocrtalamasa kontrol grubunda 4.2, has-
ta grubunda 3.66 olarak hesaplandi. Aradakl fark istatistiksel
olerak Bnemli bulundu(P{0.01). Total bilirubin deferleri kont-
rol grubu(ortalama 0.75) ile hasta grubu(ortalama 1.49) arasin-
da istatistiksel plarak Bnemli Tarklilaik gﬁsterdi(P<:D.Dl). Di-
rekt bilirubin dlzeyleri ocrtalamasi kontrol grubunda 0.42, has-
ta grubunda 0.75 plup, ikisi:arasindaki fark istatistiksel ola-
rak @nemli dizeyde bulundu(P<{0.01).

HASTA GRUBUNUN KOLSISIN TEDAVISI SONRASI KAN BIYDWKIMYA

BULGULARI

Hasta grubunda kolsisin tedavisi sonrasi AST degerleri or-
talamasi: 40.87 olarak bulundu. Olgularin 5'inde (%33.3) AST degde-
ri 454/ml nin idzerinde idi. ALY dederleri ortalamasi 42.L7 olup,
4 hastada(%26.7) 450/ml nin Uzerindé bulundu. Alkalen fosfatasz
ortalamasi 103.6 olarak hesaplandi. Olgularin 7'sinde(%46.7) al-

kalen fosfataz deferi 92I.0/ml nin Ustiinde idi. Olgularda total




lipid ortazlames1 &72,

ise

189.93 plarak bulundu.
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total kolestercl dederlerinin ortalamessa

L plguds(%26.7) 6gr/dl nin sltinda bulundu.

Total protein dederlerinin ortalama-

Blbu-

degerleri 3 hastada(%20) 3.5gr/dl nin altainda idi(ortelama

3.84). Totel bilirubin degerlerinin ortalamasi 1.25 olarak he-

seplandi. Olgularin 2'sinde(%13.3) total bilirubin 2mg/dl nin

tzerinde bulundu. Direkt bilirubin dederlerinin ortslamas: 0.71

idi.

Hasta grubundeki olgularim kglsisin tedavisli sonrasi kan

biyokimya deferleri Tablo VII'de verilmistir.

TABLO VII:HASTA GRUBUNUN KOLSISIN SONRASI KAN BIYDKIMYA DESERLERI

HASTA AST  ALT ALKALEN TOTAL  TOTAL TOTAL  ALBUMIN  TOTAL ~ DIREKT
NO U/ml {i/ml FOSFATAZ LIPID WKOLESTEROL PROTEIN  gr/dl BILIRUBIN
I.U/ml mg/dl  mg/dl gr/dl mg/dl
1 18 16 L5 720 200 7.3 L.l 2.2 0.9
2 1b 12 L3 630 175 6.1 L.l 0.6 0.2
3 38 18 50 560 157 6.5 L.l 2.5 1.0
L 48 28 250 810 263 7.0 4.0 0.8 D.b
5 40 28 56 580 150 5.8 4.0 1.2 0.8
& 42 25 125 550, 142 6.1 3.9 1.3 0.7
7 10 10 95 890 280 7.1 4.2 1.9 1.2
8 72 5k 68 660 208 7.5 .5 1.7 1.2
9 w8 32 104 500 135 5.1 2.8 1.2 0.9
10 28 62 213 810 252 7.7 3.6 1.2 0.9
11 24 12 4D 620 190 5.8 3.2 0.7 0.4
12 86 180 50 560 157 7.0 4.3 0.8 0.4
13 24 14 26 750 200 5.8 3.2 0.9 0.6
16 16 256 640 250 7.1 3.8 0.9 0.5
15 105 130 93 800 240 7.1 3.8 0.9 0.6
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Kolsisin verilmeden Bnce hasta grubunun AST ortalamas:
6£3.6, verildiktien sonraki ortalame L40.87 idi ve sradeki fark
istetistiksel olarask Bnemli bulundu(P<:D.Dl).

ALT orteslesmasa kolgisig Bncesi 56.53, sonrasa L2.47 ola-
rak tespit edildi. Ikisi arasinda istastistiksel plarak Bnemli
Farklilak vard1(P<:D.DS).

Alkalen fosfataz degerleri ortalamasi kolsisin dncesi
grupta 131.73, kolgisin sonrasainda 103.6 olarak bulundu. Al-
kalen fopsfataz dederlerinde kolsisin tedavisi sonrasinda gb-
rilen azalma istatistiksel agadan Bnemll farklilik gidstermedi
(P> 0.05). |

Total 1lipid dederlerinin ortalamas: tedavi dncesi 704,
tedavl sonrasi 672 olup, ikisi arasinda istatistiksel agidan
snemli farklilik bulunmadi(P > 0.05). Total kolesterol diizeyle-

ri kolsisin 8ncesi (ortalama 233.8) ve sonrasi (ortalama 188.83)

grup arasinda istatistiksel olarak Bnemli fark gﬁstermedi(P> 0.05). |

Total protein ortalamas:i kolgisin verilmeden Snce 6.28,
kolsisin sonrasi 6.6 olarak bulundu.-Total protein dederlerin-
ge kolgisin tedavisi sonrasinda glrllen yikselme istatistiksel
olarak &nemli bulunmadl(P;>D.DB).Albumin degerleri kolsisin ve-
rildikten sonra (ortalama 3.8L4), kolsisin Oncesine gdre(ortala-
ma 3.66) artma gisterdi. Istatistiksel ydnden iki ortalama de-
ger arasinda fark yoktu(P>>D.DS).

Total bilirubin ortelamasi kolgisin Bncesinde 1.49, kol-
sisin tedavisi sonrasinda 1.25 plarak heseplandi. Ikisi arasin-

da istatistiksel agaidan Bnemli farklilik Dulunmad1(P>>D.D5).
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Direkt bilirubin ortalamasi kolsisin Bncesi grupta
€.75, kelsisin sonraesi 0.71 olup, arada istatistiksel oclarak
grnemli farklilik yoktu(P>’D.DS).

KONTROL VE HASTA GRUBUNUN HBY ISARETLERI:

Kontrol grubunda deneklerin 2'sinde(%20) Anti HBS Ve
Anti HBD pozitif'di . Hssta grubunda HBSAQ olgularin 3t'inde
(%20), Anti HB 2'sinde (%13.3), Anti HE!e 10'unda(%66.7) ve
Anti HBC 1l1'inde (%73.3) pozitif olarak bulundu.

Kontrol ve hasta grubunun HBVY isaretleri Teblo VIII'de
pdsteriimigtir.

TABLD VIII:KDONTROL VE HASTA GRUBUNUN HBYV ISARETLERI

HB Ag Anti HA HE Ag Anti HB Anti HB
5 5] e e C

konmntrol - 2 - - 2

Hastsa 3 2 - 10 11

HASTA GRUBUNUN ULTRASONDGRAFI BULGULARI:

Hasta grubunda wuygulanan st karin ultrassonografisinde
13 hastada(%B86.6) karacifer parankim ekojenitesi heterojen ola-
rak artmis bulundu. Hepatomegelli 6 olguda (orta klavikular giz-
gide 1-3cm arasi) saptandi(%40). Olgularin 9'unda (%60) karaci-
fer blyUklUgl saptanmadi. Dalak 12 Eastada(%BD) orta klayikular
gizgide (2-Bcm arasinds defisen Slglilerde) blylmis olarak Blgil-
dii. Olgularin 6'sinda(%40) ultrasonografide ascites saptandi.

Portal ven olgularin S5'inde (%33.3) 13mm nin Uzerinde bulundu.
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Splenik ven 4 hsstada (%26.7) 9mm ve lzerinde Z1gildl.

HASTA CGRUBUNUN HISTOPATOLCJIW BULGULARI

Hasta grubunda histopatolojik olarak clgularin 6'sinda
(%40) kronik aktif hepatit, 3'lUnde (%20) kronik aktif hepatit+
presiroz, 6'sinda da (%L0) siroz saptandi.

Hasta grubunun histopatolojik tanilari Tablo IX'da
oftsterilmistir.

TABLD IX:HASTA GRUBUNUN HISTOPATOLOJIW TANILARI

HISTOPATOLOJIK TANI KADIN ERKEK TOPLAM
“ronik zktif hepatit 2 4 &
Fronik aktif hepatit+presiroz 1 2 3
Biroz e 4 &)
TOPLAM 5 10 15

KONTROL GRUBU DENEKLERIN ORAL GALAKTOZ TOLERANS TESTI
SGNUCLARI
Yintemler boliminde ayrintili anlatildiga: gibi kontrol
orubu deneklerde Fehling ayiracani indirgeyen idrar miktarlara

Tablo X'da verilmigtir.




TABLO X:WKONTROL GRUBUNDA DRAL
TUKETILEN IDRAR VDLUMLERI
mil

(24 saatlik sliregte

07

A oNw
uﬂth [N

ilitre olarak)

TOLERANS TESTINDE

DENZK } SART SAAT SAAT
N 08-10 FAKTHR  10-12 FAKTOR  12-18 FAKTOR 18-08 FAKTOR
1 9.5 10 - 10 - 10 - 10
2 45 5.2 - 9.2 - 5.2 - 5.2
3 5 8.5 - 8.5 - 8.5 - 8.5
4 7.5 8.5 - 8.5 - 8.6 - 8.6
5 12.5 9.4 - 9.4 - 5.k - 9.4
6 11.8 8.6 28 8.6 - 8.6 - 8.6
7 19.4 8.6 - 8.6 - 8.6 - 8.6
8 12 8.6 35 8.6 - 8.6 - B.6
g 15 8.6 - 8.6 - 8.6 - 8.6

10 14.5 8.6 23 8.6 - B.6 - 8.6

Her denek igin drt idrar Ornedinin her birinde idrarda

glukoz miktarai hesaplandi.

Idrarda glukoz(mg/ml)=

Tablo XI'de verilmigtir.

5 x faktdr

formili

| Tiketilen idrar volimd
@ ile bulundu. Deneklerde hesaplanan idrarda glukoz miktarlar:
|
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TABLO XI:KONTROL GRUBUNDA IDRARDAKI GLUKOZ MIKTARLARI

(mg/ml veya gr/l olarak)

DENEK SART SAAT SAAT SAAT
N 0e-10 10-12 12-18 18-08
1 5.26 - - -

2 1.02 - - -

3 L.72 - - -

4 5.66 - - -

5 3.76 - - -

5 3.64 1.5 - -

7 2.22 - - -

8 3.59 1.23 - -

E 2.87 - - -

10 2.97 1.87 - -

Idrardaki glukoz miktarlari 1.2 ile garpilarak galak-

toz-miktarlari bulundu. Ilk 2 saatlik idrar Brnefinde kont-

rol grubunun 2'sinde(%20) idrardaki galaktoz miktari litrede

6gr 1n

fizerinde idi. Deneklerin B8'inde (%80) ilk 2 saatlik

idrarda galaktoz miktari litrede 6 gr dan azdi. Ikinci 2 saat-

lik idrar Birnefinde kontrol grubunun 7'sinde(%70) idrarda ga-

laktoz

laktoz

1'inde

dan az

bulunmadi. Kontrol grubunun 2'sinde (%20) idrarda ga-
miktar: litrede 1.5gr in {izerinde bulundu. Deneklerin
de (%10) ikinci 2 sastlik idrar Ornefinde litrede 1.5gr

galaktoz hesapland:i. Uglnell ve dirdincl idrar #irnekle-




rince deneklerin higbirinde icdrerds gesliakticz bulunmsca.
“ontrol grubu deneklerin idrardaki galaktoz miktarlara
Tablp XII'ce verilmigtir.

TASLO XII:XONTROL GRUBUNDA IDRARDAKI GALAKTOZ MIKTARLARI
(gr/1 olarak)

DENER SART SAAT SARAT SART
ND be-10 10-12 1z-18 18-058
1 6.31 - - -

2 1.23 - - -

3 5.66 - - -

4 6.79 - - -

5 L.51 - - -

& L.35 1.84 - -

7 2.66 - - -

8 L.30 1.48 - -

9 3.44 - - -

10 3.56 2.24 - -

HASTA GRUBUNUN KOLSISIN ONCESI ORAL GALAKTOZ TOLERANS

TESTI SONUGLARI:

Hasta grubunda kolsisin Bncesi Fehling ayiracini indir-
geyen idrar miktarlari Tablo XIII'd;, idrardaki glukoz miktar-

lara da Tablo XIV'de verilmistir.




:
(24 sastlik slregte mililitre olaresk)

HaSTA SART SAAT SAAT SRAT

0 08-10 FAKTOR 10-12 FAKTOR 12-18 FAKTOR 18-08 FrAKTOR
1 3 10 2.6 10 8 10 - 10
2 8.5 10 12 10 - 10 - 10
3 1.05 8.2 L.7 5.2 - 5.2 - 9.2
4 2.8 10 - 10 - 10 - 10
5 1.1 8.5 4.8 8.5 25 5.25 - 9.25
=) 6.75 9.2 1.4 8.2 12.5 9.2 13 8.2
7 4 10 2.6 10 - 10 - 10
8 3.3 10 1.6 10 7.5 10 - 10
5 1.6 9.6 2 9.6 11.2 9.6 - 9.6
10 20 8.5 £.8 9.5 - 9.5 - 5.5
11 30 5.5 1 8.5 - 9.5 - 8.5
12 1.56 8.2 18 8.2 21.5 8.5 - 8.5
13 7.7 10 8.5 10 - 10 - 10
14 21.5 10 7 10 - 10 - 10

15 5.01 9.25 5.02 9.25 30 9.25 - 5.25
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TRBLO XIV:HARSTA GRUBUNDA ®OLSISIN OnNCESI IDRARDAKI GLUKCZ
MIKTARLART
(gr/1 olarak)

HASTA SAAT SAAT SART SRAT
ND 05-10 10-12 12-18 18-08
1 15.65 17.85 £.25 -

2 5.88 L.16 - -

3 £3.80 8.78 - -

b 17.24 - - -

5 38.63 8.85 1.85 -

& 65.81 32.86 3.68 3.54
7 12.5 19.23 - -

8 15.15 31.25 6.66 -

5 30 24 L.28 -
10 2.37 £.88 - -
11 1.58 47.5 - -
12 23.4 2.55 1.98 -~
13 .49 5.88 - -
14 2.32 7.14 - -
15 | 5.23 9.21 1.54 ~

idrardaki glukoz miktarlari 1.2 ile garpilarak galak-
toz miktarlar:i hesaplandi. Hasta grubunda kolsisin Bncesi
ilk 2 ssstlik idresr drnedinde olgularan 12'sinde(%80) idrar-
daki galaktoz miktari litrede 6gr in Uzerinde idi(ortalama

18.55). Ikinci 2 sastlik idrar #rnefinde olgularin l&4'lnde




(%€3.3) icrsrdeki ga2laktoz miktari litrede 1.5gr in Uzerinde
Sulundu. Ugihncl idrer Brnefinde olgulerin 7'sinde (%46.7)ig-
rerda gelaktoz vardi. Doirdinci idrarda olgularin 1'inde(%6.7)
idrerda gslsaktcz bulundu.

Hestez grubunda kolgisin Oncesi idrardaki gelaktocz mik-
terleari Tablo XU'de gidsterilmistir.

TASLO XV:HASTA GRUBUNDA KOLSISIN ONCESI IDRARDAKI GALAKTOZ

MIKTARLARI
(gr/1 olarak)

HARSTA SART SAART SRAT SAAT
ND 08-10 10-12 12-18 18-08
1 19.99 21.472 7.5 -

2 7.05 4.99 - -

3 52.56 11.74 - -
4‘ 20.68 - - -

5 LB.35 10.62 2.22 -

b 8.17 39.43 L.L2 k.25
7 15 23.07 - -

8 18.18 37.5 7.988 -

9 36. 28.8 5.14 -

10 2.84 8.25 - -

1.85 -
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KONTROL BRUBU ILE HASTA GRUBUNUN #0LSisin OnCESI ORAL

GALAKTOZ TOLERANS TESTI SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI

¥ontrol grubu ile hesta grubunun kolgisin Bncesi orsl
czlaktoz tolerans testi sonuglari idrarde Slgllen gslakioz mik-
terlari agisindan karsilastirildi. Konmirol grubundas ilk 2 saat-
lik idrar Brnefinde galasktocz miktari ortalemasi: L.282 olarak
bulundu. Ilk 2 sastlik idrarda hasta grubundaki gslaktoz mik-
tari ortalamasi 18.55 di. Aradaki fark istatistiksel plarak
Bnemli bulundu(P<0.01).

Ikinci 2 ssatlik idrar Brnefdinde kontrol grubunda 3 de-
nekte idrarda galasktoz saptanirken, hastz grubunda 14 olguda
galaktoz saptandi. Aradaki fark istatistiksel nlarak &nemli bu-
1undu(P<0.01).

Ugiincli idrer Srnedinde kontrol grubunda higbir denekte
galaktoz saptanmadi. Hasta grubunda olgularin 7'sinde idrarda
galaktoz bulundu. DHrdincld idrar Brneginde kontrol grubunda de-
neklerin higbhirinde geslaktoz bulunmadi. Hasta grubunda ise 1 ol-
guda idrarda galaktoz saptanda.

HASTA GRUBUNUN KOLSISIN SONRASI ORAL GALAKTOZ TOLERANS

TESTI SONUGLARI

Hasta grubunda kolgisin sonrasi Fehling ayiracini indir-

geyen idrar miktarlari Tablo XVI'da, idrardaki glukoz miktarla-

r1 da Tablo XVIIl'de verilmistir.
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TA3LO XVI:HASTA BRUBUNDA ORAL GBALAKTCZ TOLERANS TESTINDE

TUKETILEN IDRAR VOLUMLERI

(24 ss2tlik siiregte mililitre olarak)

HASTA SAAT SRAT SRAT SART
NG 0e-10  FAKTOR  10-12 FAKTOR  12-18 FAWTOR 18-08  FAKTHR
1 13 5.4 7.8 5.4 - 9.4 - 9.4
2 6.3 10.06 21 10.04 - 10,06 - 10.04
3 1.5 3.5 1.6 9.5 - 5.5 - 5.5
L 12 3.5 1.2 9.5 - 3.5 - 9.5
5 8 8.5  10.5 8.5 - 8.5 - 8.5
5 2.4 10.02 2.1 10.02 15 10.02 - 10.02
7 5 8.5 5.3 8.5 - 8.5 - 8.5
8 12 8.5 1.9 8.5 8 8.5 - 8.5
E 15 9.4 0.9 9.4 4.5 8.5 - 8.5
10 23 9.4 6.8 9.4 - 9.4 - 9.4
11 8 9.L 4 9.4 - 8.5 - 8.5
12 15.5 9.5 - 9.5 - 9.5 - 9.5
13 21.5 8.5 - 8.5 - 8.6 - 8.6
14 2.9 5.6 3.2 9.6 - 9.6 - 5.6
15 12 9.4 8 9.4 - 9.4 - 9.4
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TABLO XVII:HASTA GRUBUNDA KOLSISIN SONRASI IDRARDAKI GLUKDZ

MIKTARLARI

(gr/1 olarak)

HASTA SAAT SAAT SAAT SAAT
ND 08-10 10-12 12-18 18-08
1 3.62 6.03 - -

2 7.97 2.39 - -

3 31.66 29.68 - -

A 3.95 39.58 - _

5 5.31 L.05 - -

6 20.87 23.85 3.35 -

7 7.08 8.01 - -

8 3.50 22.37 5.31 -

g 3.13 52.22 2.93 -
10 2.0k 6.91 - -
11 5.88 11.75 - -
12 3.06 - - -
13 1.98 - - _

1 16.55 15 - -
15 3.92 5.88 - -

Hasta grubunda kolgsisin sonrasi idrardaki glukoz miktar-

lari 1.2 ile garpilarak galaktoz miktarlari hesaplandi. Ilk 2

saatlik idrar 8rnedinde olgularain 7'sinde (%46.7) idrardaki ga-

laktoz miktari litrede 6gr an lzerinde idi(ortalama S5.64).

ikin-

ti 2 saatlik idrarda olgularin 13'inde(%86.7) idrardaki galaktoz
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miktari litrede 1.5gr in Uzeringe bulundu. Uglincll idrar Brne-

§inde olgulsrin 3'iinde (%20) idrards galaktoz saptandi. DBrdiin-

cl idrer Grnedinde olgularin higbirinde idrarda galskicz bulun-

madi.

Hasta grubunda kolgisin sonrasi idrardaki

tarlari Teblo XVIIIl'de gisterilmistir.

galaktoz mik-

TABLD XVIII:HASTA GRUBUNDA KOLSISIN SONRASI IDRARDAKI BALAKTOZ

MIKTARLARI

(gr/1 olarak)

HASTA SAAT SAART SAAT SAAT
NO 08-10 10-12 12-18 18-08
1 L.34 7.24 - -

2 9.56 2.87 - -

3 37.99 35.62 - -

4 L.74 L7.489 - -

5 6.37 L,.86 - -

6 25.04 28.672 L.02 -

7 8.45 5.61 - -

8 L.25 26.84 6.37 -

5 3.76 62.66 3.52 -
10 2.45 8.29 - -
11 7.06 14.10 - -
12 3.67 - - -
13 2.38 - - -
14 19.86 18 - -
15 L.70 7.06 - -
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HASTA GRUBUNUN KOLSISIN ONCESI VE SONRASI ORAL GALAKTOZ

TOLERANS TESTI SONUGLARININ KARSILASTIRILMASI

Hesta grubunun kolgisin Oncesi ve sonrasi oral galaktoz
tolerans testi sonuglar: idrarda Blgllen gzslaktpoz miktarlari agi-
sindan karsilastirildi. Hasta grubundsa kolsisin #Bncesi ilk 2 sa-

t

Al
‘—J

ik idrar Brnedinde gaslektoz miktarlari ortalamassi 18.55, kol-

sisin sonrasi ortalama S9.64 plarak hesaplandi. Olgulara kolgisin

verildikten somnra gfirlilen dizelme istatistiksel olarak bnemli bu-
lundu(P<D.DS).

Ikinci 2 saatlik idrar drnedinde kolsisin Bncesi galakioz
miktarlari ortalamasi 21.87, kolsisin sonrasi ortalama ise 18.81
olarak hesapilandi. Kolsisin verildikten sonra idrardaki galaktbz
miktarinda girilen azalma, istatistiksel olarak Bnemli bulunma-
d1(P ) 0.05).

Ugiincii idrar Brnefinde kolsisin #ncesi olgularin 7'sinde
idrarda galaktoz saptanairken, kolsgisin sonrasi olgularin 3'idnde
idrardse galaktoz bulundu.

Dirdiincl idrar Srneginde kolsisin Gncesi oclgularain 1'inde
idrarda galaktoz saptandi. Kolgsisin tedavisil sonrasinda dirdinci
idrardae hastslarin higbirinde galaktoz bulunmadi.

Hastalarain higbirinde 2 aylik kolsisin tedavisi siiresin-
ce hepatik ensefalopati ve lst gastrointestinal sistem kanamasa
gbzlenmedi.

Hasta grubunda kolsisinin yan etkisi olarsk sadece bir
hastada diyare gBriildli. Ilaca 3 giin ara verilmesiyle diyare kay-
boldu. Hasta Ulglncld glinden sonra tekrar kolsgisin almaya dgvam

etti. Difer 14 hastada herhangi bir yan etkil gtrilmedi.




TARTISMA

GinUmizde birgok hastalikta kullanim alanina girmis colan
kolsisin, kronik karaciger hastalifinda kollagen sentezini in-
hibe etmesil, kollagenaz yspimini artiirmasi ve polimorfoniikleer
ile mononibkleer hiicte fonksiyonlarini dedistirmesi Gzelliklerin-
den yararlanilan antifibrotik bir tedavi segenedi olmustur(3l,
LD,L5).

Bu arastirmada, kronik karaciger hastalarinda kolsisin
tedavisi sonrasi fizik inceleme, hematolojik durum, kan bBiyo-
kimyasi ve oral galakfoz tolerans testindeki dizelme arssti-
rilmigtar.

Hasta grubunu olusturan 15 plgunun Tizik incelemesinde
kolgsisin B@ncesi 6 hastada saptanan ascites, kolsisin tedavisi
sponrasi olgularin 3'{nde bulunmustur. Olgularin 3'lnde ascites-
in kaybolmasi, hastalara tuz kisitlamasi ve dilretik tedavi uy-
gulanmasi veya kolsisin verilmesi ile ilgili olabilir. Ulasodlu
ve arkadaslari 10 kronik karaciger hastalig:i olgusuna 3 ay siire
ile 2x0.5mg/gin kolsgisin vermisler ve tedavi baglangicinda ol-
gularin hepsinde tespit edilen ascitesin kolgisin tedavisi son-
rasinda 4 hastada kayboldufunu bildirmislerdir(2).

Arastirmamizda, kolsisin Bncesi olgularin L4'lUnde sapta-
nan hepatomegali, tedavi sonrasi hastalarin 2'sinde tespit edil-

mistir. Kolsisin tedavisi 8ncesi 10 hastada bulunan splenomegalil
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tedavi sonresi 5 olguda saptanmistar. Ulssodlu ve =rkadaslara

i

3 aylik kpolsgisin tecavisl sonrassinda, baglangigta 10 olgunun
5'inde tespit ettikleri hepatomegalinin 2 hastsda kayboldudu-
nu saptamislardir. Ayni galisgmade tedavl Oncesinde 10 hasta-
nin S9'unda saeptanan splenomegslinin, kolsisin tedavisi sonra-
sinda 6 olguda kayboldufu bildirilmistir(2).

Bu arastirmada hesta grubundakl olgularin kolsisin son-
ras1 Hb ve Hct dederleri, kplgisin Oncesi Hb ve Hcot deferleri-
ne gire istatistiksel plarak tnemli dizelme gistermigtir. Hb
ve Hct deki bu ylkselmenin, kolsisin tedavisi ile ilgili olup
oslmadigi konusunda kesin bir kaniya varilamamistir. Bu etki,
kolsisin =slan olgularain genel durumlarinin dizelmesine bagla
olarak diyetlerini daha iyi tolere etmeleri ile ilgili olabi-
lir.

Kronik karaciger hastaliklarinda koagidlasyon bozukluk-
lari daha Bnce yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur(L6,47).
Bu galigmada ds kolgisin verilen hastalarda koagllasyon meka-
nizmaesindaki bozukluk tedavi Bncesi ve sonrasinda arastirilimig-
tir.0lgularimizda PT ortalamasi kplsisin 8ncesinde 15.67, son-
rasanda 15.27 oplarak bulunmugtur. Tedavi sonrasinda PT de gi-
riilen diizelme, istatistiksel olarak Onemsiz saptanmigtir. Ulasg-
oflu ve arkadaglari, kolsisin tedavisi sonresinda FT de istatis-
tiksel olarak Gnemli dizelme bulmu@iardlr(Z). Aragtirmamizda
kolsisin sonrasi PT de istatistiksel olarak 8nemli bulunmayan
diizelme, tedsvi siresinin kisa olmasi ile 1ilgili olabilir.

aPTT acisindan kolsisin sonrasi deferler(ortalama 27.13)
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kolsiein Bncesine gre (ortalams 28.53) dizelme gdstermis ve
bu dizelme istatistiksel plarak Bnemli bulunmustur. Ulasodlu
ve arkadaslari da galismelarinda benzer sonug bulmuslardair(2).
Bu dlizelme, kolgisinin karasciger fonksiyonlari lzerine olumlu
etkisini disindlrmektedir.

ARrzstairmamizda kolgisin verilmeden 8nce hasta grubunun
AST prtaslamasi 63.6, verildikten sonraki ocrtalama 40D.87 bulun-
mustur. Kolsisin tedavisi sonrasi AST deferlerindeki diigme is-
tatistiksel olarak Bnemlidir. ALT ortalamasi kolgisin Oncesi
56.53, sonrasi L2.47 oplarak bulunmus ve ikisi arasinda istatis-
tiksel olarak &Bnemli fark saptanmmigstair. Ulasocflu ve arkadaglara
3 aylik kolgisin tedavisinden sonra benzer sekilde AST ve ALT
deferlerinde istatistiksel olarak Gnemli dizelme bulmuglardar
(2). Meksika'da yapilan bir galigmada da Kershenobich ve arka-
daslari 43 sirozlu hastanain 20'sine plasebo, 23'line ortalama
2.7 yil sire ile kolsisin vermisler ve kolsgisin slan grupta
AST ve ALT dederlerinde belirgin diizelme saptamiglardir(31l).
Rojkinmd ve arkadaslari yaptiklari deneysel bir galismada kar-~
bon tetraklorilir vererek siroz plusturduklari 16 farenin 6'si-
na ginde 1l0mikrogr oral kolsisin vermigler ve AGT ile ALT de-
gerlerinde diizelme oldufunu bildirmislerdir(28). Gerek bizim
gerekse sdzii edilen tim galismelarda AST ve ALT degerlerindeki
dilzelmenin ortaya koydugu gergek, Eulgisinin karaciger islev—
lerini diizelttigidir.

Bu aragtirmada, alkalen fosfataz degerleri ortalamas:

kolsisin Bnoesi 131.73, kolgisin sonrasinda 103.6 olarak bulun-
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mugstur. ARlkalen fosfatsz deferlerinde kolgisin tedavisi sonra-
sinda gbrilen azalma istatistiksel olarak Gnemsizdir. Ulagsoflu
ve erkadeslari das kolgisin tedavisi sonrasinda alkalen fosfataz
deferlerinde dlzelme saptemiglardir. Ancak, bu diizelme istatis-
tiksel plarak Hnemsiz bulunmustur(2).

Hastalasrimizda, kolgisin verildikien sonraki total pro-
tein deferleri(ortalama 6.6) kolsisin Bncesi deferlere giire
(ortalama 6.28) yiikselme gdstermistir. Iki defer arasindaki
Fark istatistiksel olarak Bnemli bulunmamistir. Albumin deger-
lerinde kolsisin verildikten sonra (artalama 3.84) Bnceki de-
Gerlere gBire (ortalama 3.66) artma giriilmistiir. Kershenobich
ve arkadaslari plasebo kontrollil yaptiklari galigmada kolsisin
g@lan grupta serum albumin dizeylerinde dizelme oldudunu gBster-
miglerdir(31). Ulasoglu ve arkadaslari da kolgisin sonrasi to-
tal protein ve albumin deferlerinde kolsisin Bncesine g@ire be-
lirgin dizelme bulmuglardir(2). Difer bir galismada Rojkind ve
arkadaslari kolsisin alan grupta serum albumin dederlerinde
yilkselme saptamislardir(28). BUtin bu galismalards gdriildigi
gibi, karacifer hiicre islevinin en Onemli gbstergesi olan pro-
tein sentezi ve bunun serumdaki miktari kolsisinden sonra di-
zelmektedir.

Bu arastarmads total bilirubin ve direkt bilirubin de-
gerlerinde kolsisin tedavisi sonrasinda Bnceki deferlere glre
gzalma bulunmustur. Kershenobich ve arkadasslari da gaelismalarin-
da kolsisin tedavisi sonrasinda bilirubin dederlerinde tedavi

Bncesine gBire diigsme oldufunu gdstermiglerdir(3l). Ulssoflu ve
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earkadaglarinin bulgulari da benzer bigimdedir(2). Rojkind ve

arkadeslarinin yaptid: galismada ise, kolgisin tedavisi son-

rasinda bilirubini ylksek olan 6 farenin 5'inde bilirubin de-
Gerlerinin normzle dBndi8i bulunmustur(28).

Olgularimizan kolgsisin Bncesi oral gelakioz tolerans
tesfi sonuglari, kontrol grubu ile kargilagtirilmig ve hasta
grubunda @nemli 8lglde galaktoz toleransinin bozuldudu giste-
rilmistir. Hasta grubunun koplsisin Oncesi ve sonrasl cral ge-
laktoz tolerans testi sonuglari karsilagtirildifainda, oclgula-
ra kolsisin verildikten sonra galaktoz toleransinde dizelme
pldugu g@rllmistir. Kolsisin verildikten sonra galaktoz tole-
ransinda gdrilen dizelme, kolsisinin karaciger hiicre islevle-
rine olan iyilestirici etkisinin bir baska kanitidar.

Uzun siireli galigsmalarla kolsisinin kronik karaciger has-
talifinda yasam slresini uzattif: gbsterilmistir. Kershenobich
ve arkadaslari plasebo kontrolll galigmalarinda, kolgisin- alan
grupta plasebo grubuna gire daha az diliretik tedavi gerektigi-
ni, daha az ensefalopati ve gastrointestinal kanama gdrildigini
helirtmiglerdir. Tekrarlanan karaciger biyopsilerinde kollagen
ve fibr8z dokuda azalma oldugu g8sterilmistir. Ayni galismads
beklenen yasam siiresi kolsisin grubunda plasebo grubuna gire
daha yliksek olarak saptanmig ve 4.5 yi1llik izlem sonunda kolsi-
sin grubunun 3/4'{, kontrollerin isé ancak 1/2'sinin yasadig:
bulurmustur(31l). Rojkind ve arkadaslari karbon tetraklorirle
siroz olusturduklari 16 farenin 6'sina kolsgisin vermigler vé

radyoaktif prolinin, kollagen prolin ve kollagen hidroksiproline
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dinlgmesini incelemiglierdir. Kolsgisin verilen ferelerde ve-
rilmeyenlere glre bu dionlslimde belirgin azalma saptanmistair
(28). HKershenobich ve arkadeslari siroz tedavisinde koplsisin
kullanaimini dederlendirmek Uzere, 100 hestanin ortalama 4.7
y1l slreyle izlendidi plesebo kontrolll bir aragtirma yapmis-
lar ve hastaslaran 54'Une kolgisin, L6'sina ise plasebo ver-
miglerdir. Kolsisin grubundaki ya@ém siiresi, plasebo grubu-
na gre belirgin bigimde 1yi bulunmustur. Plasebo grubunda
ortalama yasam siresi 3.5 yil iken, ilag verilen grupta 11
vil olarak saptanmistir. Kimilatif beg yillik ortalama yasam
siiresl ilag grubunda %75, plasebo grubunda %34; 10 yillik
ortalama yasam silresi ise ilag grubunda %56, plasebo grubun-
da %20 olarak bildirilmigtir. Karacifer yetmezlidine bagli
BlUm orani plasebo grubunda %24 iken, kolgisin verilenlerde
%15'e dismistiir. Kolsisin ile tedavi edilen ve birgok kez
karacifer biyopsisinin uygulandigd:i 30 hastanin dokuzunda ka-
racigerde histolojik dizelme kaydedilmig, iki hastada kara-
ciéerbtﬂmﬁyle normale dbnmils, 7 hastada ise minimal fibridz
sgptanmigtir. Plasebo grubunda yer alan ve 1ki veya daha faz-
la karacifer biyopsisinin uygulandifi 14 hastada ise histo-
lojik dlzelmeye rastlanmamistir(3). Olgularimizain izlemi,
beklenen yagam slresini saptamak igin yeterli degildir.
Primer biliyer siroz goﬁunlukla orta yastaki kadinlara
etkileyen, patogenezl kesin olmayan, antimitokondrial anti-
korlarin varligas ile karakterize, intrahepatik safra kanal-

larinda progressif, destriktif, inflamatuar ve fibrotik pro-
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gesler ve multiple otoimmin hastalikla beraber giiridlebilen
kronik karacifjer hastalagadir(48,49). Etyolojisi bilinmeme-
sine karsin, D-penisillamin, kortikosteroidler, azothiopri-
ne, levamizol, klorambusil, ginko, cyclosporin A gibi degi-
sik tedaviler denenmistir(49,50,51).Kelsisinin, primer biliyer
sirozun tedavisindekl etkinlidinin arastirilmasi amaciyla
birgok galisma yapilmistir. Bodenheimer ve arkadaslari pri-
mer biliyer siroczlu 57 hastanin 28'ine kolsisin, 25'una pla-
sebo vermisler ve ortalama 33 aylik takip sonunda kolsisin
slan grupta ALT, alkalen fosfataz ve bilirubin dederlerinde
plasebo grubuna gfre istatistiksel olarak 8nemli disme bul-
muglardir(36). Kaplan ve arkadaslari da 2 yillik izlem sonun-
da, kolgisin alan grupta, plasebo grubuna gidre serum albumin,
bilirubin, alkalen fosfataz, kolesterol ve aminotransferaz-
larda belirgin dizelme saptamigslardir. Kimilatif mortalite
kolsisin alanlarda %20, plasebo grubunda ise %47 oplarak bil-
dirilmistir(32). Bir baska cgaligmada Warnes ve arkadaslara,
18 ay sonunda kolsisin alan grupta serum bilirubiny.albumin
ve globulin dilzeylerinde plasebo grubunz pdre dizelme sapta-
miglardir. Ayni galigmada kolsisin alan grupta ortalama yasam
siiresi %84, plasebo grubunda ise %69 olarak bulunmustur(34).
Koldinger, primer biliyer siroczlu 5 hastaya 12-40 ay arasin-
da defisen silrelerde kolsisin verdikten sonra serum alkalen
fosfataz ve ALT dizeylerinde baglanpic degderlerine giire belir-
gin dizelme saptamigtir(35). Tim bu galismalar kolsisinin

primer biliyer sirozun tedavisinde de belirgin klinik yararlar
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sefladifiny gdstermektedir.

Kolsisinin en sik gdrdlen yan etkileri diyare, bulanta,
kusma ve peptik Ulser oplup geri donlgimlidir. Ulagsofdlu ve ar-
kadaglaray Ug ay siire ile kplsgisin verdikleri 10 hastanin hig-
birinde yan etki gBizlemediklerini rapor etmislerdir(2). Rojkind
ve arkadeglari da invitro olarak yaptiklari galigmada kolsisine
baBli yan etki gbrmediklerini_bildirmislerdir(28).

Calismamizda ise kolsisinin yan etkisi olarask hastalarin
1'inde(%6.7) diyare griildld ve ilacin kesilmesi ile 3 glnde di-
zeldi. Uglincli giinden sonra hasta kolsisin almaya devam etti.0l-
gularda kolsisine bagli baska bir yan etki gBriilmedi. Kershenobich
ve arkadaslari ortalama 2.7 yil kolgisin verdikleri 23 hastanin
2'sinde (%8.7) diyare gdzlemisler ve bu vyan etkinin tedavinin
kesilmesini gerektirecek Hlglde olmadifini belirtmislerdir(31).
Bir baska galigmada Kershenobich ve arkadaslari ortalama 4.7
y1l siire ile kolsisin verdikleri 54 kronik karacifer hastalig:a
Dlgusunﬁn S'unda(%l6.7) diyare gbzlemigler ve diyarenin geri
dinlisiimld olup ilag aliminin sirdirlldifinid bildirmiglerdir(3).
Bodenheimer ve arkadaslari da kolsisin verdikleri 28 hastay:

33 ay izlemisler ve 4 hastada(%lL4.3) diyare oldudunu rapor et-
miglerdir. Koplgisinin kaisaz siirelil kesilmesi ile diyarenin di-

zeldifi belirtilmistir(36). Kaplan ve arkadaglarinin gallgmé—

sinda 2 yil siire ile kolsisin verilén 30 hastanain 3'inde(%10)

diyare saptanmistir(32).

Kershenobich ve arkadaslarinain yaptiklari bir galaigmada

ortalama L.7 yi1l siire ile kolsisin verilen 54 kronik karaciger
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hastalig: olgusunun 2'sinde(%3.7) peptik Ulser gelistifi bil-
dirilmistir(3).

¥olsisinin nadir g8rilen yan etkilerinden ltkopeni ve
trombositopeninin bildirildigi geligmaslar vardir. Arastirmemiz-
da kolsisin tncesi BK dederlerinin ortslamasi 6393.33, sonrasi
ortalama 5760 bulunmustur. Kolgisin sonrasi BK dederlerindeki
diigme istatistiksel olarak Onemsizdir. Kolsisin sonrasi trombo-
sit dederleri(ortalama 117.400), kolsisin Bncesine gbre(ortala-
ma 129.666) disme gistermis, ancak istatistiksel plarak Gnem-
siz bulunmugtur. Finklestein ve arkadaslar: kronik dislk doz
kplsisin tedavisi ile kemik i11igi toksisitesi gelisen primer
biliyer sirozlu 76 yasinde bir kadin hastayi bildirmislerdir.
Holsisin Z2x0.6mg oral olarak 2 ay slre ile verildikten sonra
hastada gegiciligi ispatlanan granllositopeni geligmigtir. Gra-
nllositopeni ilag kesildikten &4 pgiin sonrs dizelmistir. Kemik
iligi incelemelerinde tim hiicre serilerinde orta derecede hi-
poselliilarite, diseritropoezis ve myleoid displazi oldufu gd-
Tilmistlr(37). Terapotik dozlarda uygulanan kolgisinden kaynak-
lanan kemik 11igi toksisitesi ile i1lgili baska arastirmalar da
vardir. Naidus ve arkadaslari Condylomata Acuminata tedavisi
igin imtrailiretral olarak 50mg kolgisin wvygulandiktan 24 saat
sonra siddetll gastrointestinal ve néirolojik toksisitenin gidz-
lendigi 23 yasinda bir erkek hastayi rapor etmiglerdir. Ilacan
uygulanmasini izleyen 24 saat iginde ltkopeni, &4 gin sonra da
trombositopenil ve retikilositopeni gozlenmigtir. Kemik 11igi

belirgin derecede hiposelliiler bulunmustur. Ilacin kesilmesi ile
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7-10 giin iginde hematolojik iyilesme gelismistir. Bir basgka
galigmada Boruchow, pankreas baginda timdr, biliyer tikanma
ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan 69 yagsindaki erkek has-
tada akut Gut artriti tedavisi igin 12 gln total lLmg kolsi-
sin verildikten sonra l8kopeni, trombositopeni ve kemik iliginm-
de hiposelliilarite geligtigini rspor etmistir. Neuss ve arka-
daglari 2x0.6mg kolsisin oral aldiktan sonra derin ldkopeni
ve trombositopeni gelisen hem kronik karaciger hastalida hem
de renal yetmezligi oplan 60 yasindaki kadin hastayi bildirmis-
lerdir. Liu ve arkadaglari da akut Gut igin 5 gin 10mg kolsi-
sin alan 70 yasindakil erkek hastada 36 saat sonrz ldkopeni ge-
ligtigini belirtmiglerdir. Ayni hastada 1 gin sonra trombosi-
topeni ve retikllositopeni girdlmils ve kemik 11igi incelemesin-
de tUm seriler belirgin olarak hiposelliler bulunmustur(37).
Altta yatan bibrek hastalig:r kolsisin toksisitesi geli-
simine predispozan faktBrlerden biri olarak bilinmektedir. Bib-
rek hastaligi ilag yari Omrinin uzamasina neden olmaktadir. Ay-
rica ileri yas ilag klirensinde azalmaya yol agabilmektedir.
Invitro ortamda kollagenaz sentezini uyaran, farelerde
hepatik kpllagen yapici enzimlerin aktivitesini azaltan, kolla-
genin transselliiler hareketlerini Gnleyen, hepatik konnektif
dokuda inflamasyonu durduran, tubu]inle baglanan, lenfold kom-
ponentlerden fibroblastik lenfokin Uretimini, proliferasybonunu
ve protein sentezini bloke eden kolsisinin kronik karaciger has-

talifinda kullanimi umut verici bulunmustur(3,28,32,52).
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GCaligmamizda kolsisinin kronik karacider hastaliginda
terapotik deferi Dldﬁﬁu, yan etkilerinin gok az ve geri danl-
sebilir oldugu, ancak yararliliginain daha iyi ortaya konmas:
igin daha genis serilerde vzun siireli izlemenin gerekli oldu-

gu ortaya gaikmigtair.
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SONUG

Son yillarda kronik karacidger hastaliklarinda kolla-
gen metabolizmasi ve karaciger hiicre iglevleri Uzerindeki ga-
ligmalar kolgisin tedavisinin yararli oldugunu gtstermistir.
Kronik karaciger hastaliginda antiinflamatuar ve antifibro-
tik ilag olan kolsisinin etkinligini incelemek amaciyla yap-
ti1gimiz galismada elde ettidimiz verilerin deferlendirilmesi
ile alinan sonuclar su sekildedir:

* Hasta grubunda kolgisin tedavisi Bncesi ascites
saptanan 6 olgunun 3'inde tedavi sonrasi ascites kaybolmus-~
tur.

* Kolgisin tedavisi Sncesi olgularin 4'Unde saptanan
hepatomegali tedavl sonrasi 2 hastada bulunmustur.

* Baslangigta 10 olguda saptanan splenomegall tedavi
sonrasinda 5 hastada tespit edilmistir.

* Hasta grubundaki olgularin kolgisin sonrasi Hbh ve
Hct deferleri, kolsisin &ncesl Hb ve Hct deferlerine giire is-
tatistiksel olarak Bnemli dizelme gﬁstermi$tir.

* Kolgisin sonrasy BW ve trombosit dederleri tedavi Bn-
cesi dederlere giire disme gdstermistir. BK ve trombosit deder-
lerindeki digme istatistiksel olarak Bnemsiz bulunmustur.

* Kpolsisin tedavisil sonrasinda PT'de kolsisin Oncesine
gre dizelme gOrilmiigtir. Bu dizelme istatistiksel olarak Snem-

sizdir.
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* aPTT agisindan kolgisin sonrasi dederler, kolsisin
Gncesine gbre istatistiksel olarak Bnemli dilzelme gBstermis-
tir.

* Kolgisin kullanimi sonrasinda AST deferlerinde 8nce-
ki deferlere gire istatistiksel olarak tnemli diizelme g8iriil-
mistir.

* Kolgsisin sonrasi ALT dederleri, baslangigtaki defer-
lere gBre istatistiksel plarak Bnemli dizelme gGstermistir.

* Alkalen fosfataz deferlerinde kolgsisin tedavisi son-
rasinda Onceki deferlere gBire diisme g@rilmiigtiir. Bu azalma
istatistiksel agidan OGnemsizdir.

* Total protein ve albumin deferlerinde tedavi sonra-
s1 baglangigtaki deferlere gire yikselme gdriilmistiir. Bu di-
zelme istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur.

* Tptal bilirubin ve direkt bilirubin deferlerinde te-
davi sonrasi azalma gdrllmistlir. Bu azalma istatistiksel ola-
rak Bnemsizdir.

* Hasta grubunun kolsisin Oncesi oral galaktoz tolerans
testi sonuglari kontrol grubu ile karsilastairildigainda, haste
grubunda istatistiksel olarak Snemli #lgiide galaktioz toleransi-
nin bozuk pldufju gbsterilmistir.

* Hasta grubunun kolgisin dncesi ve sonrasi oral galak-
toz tolerans testi sonuglarinin de@érlendirilmesi ile, olgula-
Ta kaléisin verildikten sonra galaktoz toleransainda dilzelme Di—
dufu gdrilmistiir. Ilk 2 saatlik idrar Brnefinde kolsisin dncesi

18.55 plan galaktoz miktara: ortalsmasi, kolgisin sonrasi 9.64




plarak bulunmustur. Kolsisin verildikten sonra gdridlen bu di-
zelme istatistiksel olarak dnemlidir. Ikinci 2 saatlik idrar
trnefinde kolsisin sonrasi galaktoz deferlerinde(ortalama 18.81)
tedavi Bncesine gdre (ortalama 21.87) azalma oldufu gdrilmiis-
tir. Uglncl idrar Srnefinde kolsisin Bncesi olgularan 7'sinde
galaktoz saptanirken, tedavl sonrasi hastalarin 3'lnde galak-
toz bulunmustur. Dirdincl idrar trneginde kolsisin Bncesi ol-
gularin l'inde galaktoz saptanirken, tedavi sonrasinda hasta-
laran higbirinde galektoz bulunmamistair.

* Hastalarain higbirinde 2 aylik kolgsisin tedavisi siire-
since hepatik Enséfalnpati ve Ust gastropintestinal sistem ka-
namasi gdzlenmemistir.

* Hastalarin 1'inde kolsisine bagli: diyare geligmigtir.
Ilaca gegici siire ara verilmesi ile diyare dizelmigtir. Olgu-
larda kolsgisine bagdli baska bir yan etki gbrilmemisgtir.

Tim bu bulgular kolgisinin kronik karaciger hastalida

tedavisinde yararli oldugunu gdstermekiedir.
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Kollagen sentez inhibitérl olan kolsgisinin kronik karaci-
ger hastalifi tedavisindeki deferini arastirmak amaciyla dizen-
lenen bu prospektif gaeligmaya 10 saglikli denek kontrol grubu ola-
rak alindi. Kronik karacijer hastaligi tanisi slan 15 olgu galig-
manin hasta grubunu clusturdu. Kontrol ve hasta grubunda tam kan
sayimi, PT, aPTT, kan biyokimya deBerleri, HBY igaretleri ve oral
galaktoz tolerans testi galisildi. Kronik karaciger hastaligi ta-
nisi1 histopatolojik olarak konuldu. Karaciger igne aspirasyon bi-
yopsisi 1le 15 olgunun 6'sa kronik aktif hepatit, 3'U kronik aktif
hepatit+presiropz, 6's: da siroz tanisi aldi. Hasta grobuna 2 ay si-
re ile ginrnde 2x0.5mg oral kolgisin verildi. Hastalarin higbiri semp-
tomatik ve ascites tedavisi disinda baska ilag kullanmiyordu. 2 ay
sonunda hasta grubunda tam kan sayimi, PT, afFTT, kan biyokimya de-
gerlerl ve oral galaktoz tolerans testi tekrar edildi.

¥olsisin tedavisl Bncesi ve sonras: klinik, hematolpjik ve
biyokimyasal parametreler ile bral galaktoz tolerans testi sonug-
lari karsilagtirildi. Hasits grubunda kolsisin tedavisi sonrasinda
ascitesde azalma, hepatomegali ve splenomegalide kigiilme oldufu
gbsterildi. Olgularda tedavi sonrasia Hb, Hct, aPTT, AST ve ALT
degerlerinde baslangig dederlerine gBre istatistiksel olarak Bnem-
11 dizelme bulundu. Alkalen fusfatai, PT, total protein, albumin,
total bilirubin ve direkt bilirubin deferlerinde kolsisin tedavi-
sl sonras: gbrilen dizelme istatistiksel oplarak Onemsizdi. Hasta
grubunda kolsisin verildikten sonreki oral galakiocz tolerans testi
sonuglarainda kolgisin Bncesine giire dizelme glrlldl. Hastslaran

l1'inde kolgisine baBli olarak diyare gelisgti.
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