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Dermatolojide Kolsisin Kullanimi

Use of Colchicine in Dermatology
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Kolsisin uzun yillardir kullanilan etkili, kolay ulagilabilen ve giivenilir ilaglardandir. Antimitotik ve anti-enflamatuvar etkileri bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda kolsisinin dermatolojik hastaliklarda da etkili ve iyi tolere edilebilen bir ilag oldugu vurgulanmistir. Bu derlemede
kolsisinin farmakolojik ozellikleri, dermatolojide kullanim alanlari, yan etkileri ve 6zel gruplarda kullanimindan bahsedilecektir.
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Giris

Kolsisin, tibbi ozellikleri yiizyillardir taninan ve guniimizde halen
kullaniimakta olan en eski ilaclardan biridir. Tarihcesi M.0. 1500’
yillarda Misir el yazmasl olan Ebers Papyrus'a kadar uzanmaktadir
(1).

Kolsisin, sonbahar cigdemi olarak da bilinen Colchium Autumnale
bitkisinin soganlarindan elde edilen ve yagda cozinen bir
alkoloiddir. Uzun yillardir gut ve Ailevi Akdeniz Atesi basta olmak
izere cesitli romatolojik hastaliklarin tedavisinde kullaniimanin
yani sira onkoloji, kardiyoloji ve dermatoloji alaninda da genis
kullanim alani bulmaktadir (1).

Colchicine is an effective, easily accessible and safe drug that has been for many years. It has an antimitotic and anti-inflammatory effect.
Studies have emphasized that colchicine is also an effective and well tolerated drug in dermatological diseases. This review will focus on
the pharmacological properties of colchicine, its use in dermatology, its side effects and its use in special groups.

Farmakokinetik ve Farmakodinamigi

Kolsisin hiicre icinde tubilinlere baglanarak, hicre iskeletini
olusturacak olan mikrotlbiillerin polimerize olmasini engeller
(2). Bu etkisi ile hicre bélinmesini (mitozun metafaz safhasini)
inhibe etmis olur. Kolsisin bilinen en eski antimitotik ilaclardandir.
Kolsisinin antimitotik etkisinin disinda anti-enflamatuvar etkileri de
vardir. Anti-enflamatuvar etkisinden, Iokositlerin sitokin salinimi,
hiicre goclinii ve adezyonunu baskilamasi sorumludur (1).

Kolsisin oral alimdan sonra esas olarak jejenum ve ileumdan emilir.
Biyoyararlanimi kisisel olarak degisiklik gosterse de yaklasik olarak
%45'tir (3). Pik konsantrasyona ortalama 1 saat icinde ¢cikmaktadir.
ince barsak epitel hiicrelerinin limene bakan kisminda bulunan
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P-glikoprotein ve epitel hiicrelerinde kolsisini metabolize eden
CYP3A4 absorpsiyon tzerinde en énemli etkenlerdendir. Klirensinin
%20'lik bir kismindan bébrekler sorumludur. Kolsisin temel olarak
hepatobiliyer sistemden atilir (4).

Dermatolojide Sistemik Tedavide Kullanimi

Kolsisinin, cesitli dermatolojik hastaliklar icin etkili ve iy
tolere edilebilir bir tedavi oldugu bildirilmistir. Ancak veriler
cogunlukla kicuk olgu gruplar ile siirhdir. Behcet hastaligl,
edinsel epidermolizis biilloza (EEB), ldkositoklastik —vaskdilit,
Sweet sendromu, palmoplantar pstiilozis, piistiler psoriasis ve
tekrarlayan aftdz stomatit ise kolsisin tedavisinin daha kapsamli

calisiimis oldugu dermatolojik hastaliklardandir (1).

Behcet Hastaligi

Behcet hastaligi, tekrarlayan oral ve genital (lserasyonlar, artrit
ve Uveitin yani sira, cesitli kiitandz, gastrointestinal ve nérolojik
tutulumlar ile karekterize sistemik bir vaskiilittir (1). Kolsisin, Behcet
hastaliginda cok sik ve yaygin kullanilan bir ilagtir. Oral ve genital
lezyonlar, artrit ve okiler semptomlar tzerinde etkili bulunmustur.
Cift kor plasebo kontrolli bir calismada, kolsisin kullanan kadin
hastalarda genital Ulser ve eritema nodozum sikliginin azaldigi,
hem erkek hem de kadin hastalarda artrit tedavisinde etkili oldugu
belirlenmistir (5). Davatchi ve ark.'nin (6) 169 hasta ile yaptiklari
calismada ise, kolsisin grubunda kontrol grubuna gére oral ve
genital dlserler, psodofolikiilit ve eritema nodozum lezyonlarinda
belirgin azalma oldugu, kadin ve erkek hastalar arasinda da belirgin
bir fark bulunmadig belirtilmistir.

Edinsel Epidermolizis Biilloza

EEB, nadir gorilen, travmaya maruz kalan yerlerde subepidermal
biillerin olustugu kronik otoimmun bir hastaliktir. Patogenezinden
tip 7 kollajene karsi gelisen otoantikorlar sorumludur (7). Bu
hastaligin  tedavisinde kolsisinin etkinligi ilk olarak 1989'da
raporlanmistir (1). EEB tanili 30 hasta ile yapilan retrospektif
bir calismada kolsisin distik yan etki profili nedeni ile birinci
basamak tedavi olarak kabul edilmis, hastalara 1-2 mg/giin
dozunda kolsisin uygulanmistir. Ek olarak oral prednizon ve dapson
tedavisi de alan bu hasta grubunda remisyon ortalama 9 ay
stirmUsttir (8). Kolsisinin EEB'de antikor sekresyonunu baskiladig
dustintimektedir. Kolsisin tedavisi ile serumda tip 7 kollajene karsi
olusan antikorlarin seviyesinde azalma gosterilmistir. Klinik olarak,
mukozal erozyonlarda, 6zafagus stenozunda, disfaji semptomlari
ve kiitan6z erozyonlarda iyilesme saptanmistir (9).

Lokositoklastik Vaskiilit

Lokositoklastik vaskdlit palpe edilebilen purpura ve petesiler ile
karekterize, yaygin gortilen bir kiiclik damar vaskiilitidir. Kolsisinin
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|okositoklastik vaskdlitte etkili oldugunu gosteren hircok olgu
bildirimi yapilmistir. Kirk bir hastadan olusan prospektif bir calismada
ise 0,5 mg/glin kolsisin ile belirgin bir diizelme gériilmemis, tam
diizelme gosteren (¢ hastada ise tedavi sonlandirildiktan sonra
ntiks g6zlemlenmistir (10).

Sweet Sendromu

Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatoz), ilk olarak
1964'te Robert Douglas Sweet tarafindan tanimlanan nétrofilik
bir dermatozdur (1). Genellikle ekstremite ve yiizde gdrilen,
iyi sinirli, eritemli plak ve papdiller ile karekterizedir. Suehisa ve
ark.'nin (11) yaptigi calismada, Sweet tanisi konulan dort hastaya
5 mg/guin dozunda kolsisin verilmis ve 2-5 glinde hizli bir iyilesme
gozlemlenmistir.

Palmoplantar Piistiilozis

Palmoplantar pistllozis, psoriasis ile yakindan iligkili bir tur kronik
plstiler dermatozdur. Morive ark. (12) tarafindan 32 hasta lizerinde
yapilan bir calismada, 1-2 mg/giin kolsisin tedavisi uygulanmis, 2-8
haftalik tedaviden sonra bir hasta disinda hastalarin timUnde kismi
ya da tam remisyon gorlilmustiir. Bu etkiyi notrofil kemotaksisini
baskilamasi ile gdsterdigi disiintiimektedir.

Pisstiiler Psoriasis

Kolsisinin pistiler ve palmoplantar psoriasis gibi tedavi edilmesi
zor veya inatgl psoriasis formlarinda etkili olduguna inaniimaktadir.
Zachariae ve ark. (13) plstiler psoriasisli dort hastadan Ugiinde
tam remisyon bildirmislerdir.

Tekrarlayan Aftoz Stomatit

Tekrarlayan aft6z stomatit, oral mukozada agrili Ulseratif veya erozif
lezyonlar ile kendini gésterir. Nifusun %20'sini etkiler. idiyopatik
olabilir ya da Behcet hastali§i gibi altta yatan bir bagisiklik
bozukluguna eslik edebilir (1). Katz ve ark. (14) tarafindan yapilan
calismada hastalarin timune 1,5 mg/gin kolsisin verilmis, agrida
%77, Ulser sayisinda %71 azalma saptanmis ve ilag kesildiginde
tim hastalarda niiks oldugu bildirilmistir. Retrospektif olarak,
siddetli aftéz stomatiti olan 54 imminkompetan hasta (Behcet
hastali§i olanlar ve idiyopatik olanlar dahil) zerinde yapilan
calismada, hastalar en az (¢ ay olmak tizere 1-1,5 mg/gln kolsisin
ile tedavi edilmistir. Bu tg aylik strenin sonunda, 12 hastada tam
iyilesme, 22 hastada lezyonlarin stresi ve sikliginda en az %50'lik
azalma gorGimstir. Geri kalan 20 hastada ise iyilesme olmadigi
ya da tedaviye tolerans géstermedikleri bildirilmistir. Hastalar 72 ay
boyunca takip edilmis ve hastalarin dérdiinde niks gortlmemistir
(15).
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Dermatolojide Topikal Tedavide Kullanimi

Aktinik Keratoz

Aktinik keratozlar yaygin gérilen premalign lezyonlardir ve 10
yildan fazla stiredir tedavi edilmeyen aktinik keratozlarin skuaméz
hiicreli karsinoma dontsiim riski yaklasik %10°dur (1). Cift kor
randomize bir calismada topikal kolsisin jel ile topikal diklofenak
jelin aktinik keratoz Uzerindeki etkileri karsilastinlmistir. Aktinik
keratozu olan 70 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada her iki jel de
giinde iki kez ve (¢ hafta boyunca uygulanmistir. Her iki tedavi
grubunda da tedavinin sonunda lezyon boyutlarinda belirgin
azalma saptanmistir. Lezyon boyutlarinda 30, 60 ve 120. giinlerde
yapilan olclimlerde her iki grup arasinda fark goriilmemistir.
Calismada kolsisin grubunun diklofenak grubuna gore tedaviyi
daha iyi tolere ettigi, diklofenak grubunda yaklasik %20 hastada
gorilen eritemin kolsisin grubunda gériimedigi de vurgulanmstir
(16). Aktinik keratozu olan 16 hastalik baska bir calismada ise,
kolsisin kremin %0,5'lik ve %1'lik konsantrasyonlarinin etkinligi
karsilastiriimis ve aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (17).

Yan Etkileri

Kolsisinin yan etkileri arasinda en sik gastrointestinal sistem ile
ilgili yan etkiler gorlir. Bulanti, kusma ve diyare yaygin gérilen
yan etkilerdendir ve tedavi edilen hastalarin %5-10"unu etkiler
(18). Kolsisin  kemik iligi baskilanmasina bagli pansitopeni
yapabilmektedir. Erkek hastalarda kolsisin kullanimina bagl gegici
azospermi  bildirilmistir. Genel kas gugslzlugl, artmis kreatinin
kinaz yiiksekligi ve néromiyopati de yan etkileri arasinda olup
noromiyopati 0Ozellikle kolsisin ile etkilesen ilaclar beraberinde
kullanildiginda ya da bdbrek fonksiyonu bozuk olan kisilerde tespit
edilmektedir (18).

Ozel Popiilasyonlarda Kullanimi

Gebelik

Kolsisinin  gebelik kategorisi C'dir. Gebelikte kullanimindan
kacinmak daha iyidir ve yalnizca faydalar fetal riskten agir basarsa
recete edilmelidir (4).

Laktasyon

llacin yaklasik %10'u anne siitiine gecer. Bu nedenle, ilacin
alinmasiyla birlikte emzirmeden kaginilmasi tavsiye edilir (4).

Karaciger Fonksiyon Bozuklugu

Kolsisin bilinen karaciger fonksiyon bozuklugu olan veya ilac
tedavisi sirasinda transaminaz yikselmesi gdsteren hastalarda
dikkatli kullaniimalidir (4).
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Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Kreatinin klirensi disiik olan hastalarda kolsisin dozu titre edilmelidir.
Kreatinin klirensi 10 mL/dk'de azsa kolsisin kontrendikedir (4).

Sonuc

Kolsisin dermatolojide genis kullanim alanina sahip ilaglardandir.
Notrofiller Uzerindeki baskin etkisi ile notrofilik dermatozlar
izerinde ve diger immin sistem hiicreleri ve sitokin yolaklari
izerindeki etkisi ile bircok dermatolojik hastalikta ucuz, givenilir,
kolay ulasilabilinir ve yan etki profili distik bir ilac olarak giinlik
pratikte yerini almaktadir.
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