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AMAC VE KAPSAM

Kozmetoloji ve Dermatoloji Akademisi Dernegi'nin yayin organi olan
Dermatoz dergisi ti¢ ayda bir olmak tzere yilda dort sayi olarak Mart,
Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda yayinlanan bagimsiz, hakemli ve acik
erisimli bilimsel bir dergidir. Derginin dili Turkgedir. Dergide, dermatoloji
ile ilgili derlemeler, arastirmalar ve olgular ile egitim yazilari yayinlanir.
Dergide makale yukleme, islem veya vyayinlanma Ucreti
uygulanmamaktadir. Degerlendirme ve yayin sireci boyunca hichir
sekilde yazarlardan herhangi bir tcret talep edilmez. Tim vyazilar
dergi web sitesinde yer alan online makale sistemi araciligiyla sisteme
yiklenmelidir.

Yayin politikalari “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/) temel alinarak
hazirlanmistir.

Dermatoz dergisi J-Gate, EuroPub, Tiirkiye Atif Dizini ve Gale'de
indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acgik erisim
politikasi  Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallar esas alinarak
uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden ge¢cmis bilimsel literatiiriin],
internet aracihigiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin,
serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir,
basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir,
yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tiirlii yasal amac icin kullanilabilir
olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi ve
bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi calismalarinin buttnligu
tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

izin Talepleri

Telif hakki sahibini ve yazar haklarini korumak icin CC-BY-NC-ND lisansi
altinda yayimlanan ve ticari amaglarla (satis vb.) Kullanim izni gereklidir.
Yayinlanan herhangi bir materyalin resimlerinin veya tablolarinin

Al

yayinlanmasi ve ¢ogaltilmasi, kaynaklarin yazar isimlerinin uygun sekilde
kaynak gosterilmesi ile yapiimalidir: makale bashgi; gazete bashgi; yil
(cilt) ve yayin sayfasi; makalenin telif yili.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip
edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Dermatoz dergisi'ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma biciminde (baski, elektronik
ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin c¢ogaltilmasi ve
dagitilmasi icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller
ve Ulkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki
devredilebilecek olctide devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara “Telif Hakki
Devir Bildirimi” eslik etmelidir. Form, derginin makale gonderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida
bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve islak imzali belgenin
taranmis bir stirim sunulmahdir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Dermatoz dergisi'nde yayinlanan tim yazilarda goriis ve raporlar
yazar(lar)in gortisudir ve Editor, Editorler Kurulu ya da yayincinin gorsi
degildir; Editor, Editorler Kurulu ve yayincl bu yazilar igin herhangi bir
sorumluluk kabul etmemektedir.

Yayinevi Yazisma Adresi
Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Giuirani Mah. Kacamak Sk. No: 21, 34093
Findikzade-istanbul-Tiirkiye

Tel.: +90 212 621 99 25
Faks: +90 212 621 99 27
E-posta: info@galenos.com.tr

OPEN aACCESS
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Dermatoz is the publication of the Society of Academy of Cosmetology
and Dermatology and it is an independent, peer-reviewed, open-access
scientific journal published quarterly, in March, June, September and
December, four times a year. The language of the journal is Turkish. In
the journal, reviews, researches, case reports and educational articles
related to dermatology are published.

There is no article submission, processing or publication fee in the
journal. No fee is requested from the authors during the evaluation and
publishing process. All articles should be uploaded to the system through
the online article system on the journal website.

Publishing policies are based on “Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/).

Dermatoz journal is indexed in J-Gate, EuroPub, Turkey Citation Index
and Gale.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the
principle that making research freely available to the public supports a
greater global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access
Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access” to peer-reviewed research literature, we mean its free availability
on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl
them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other
than those inseparable from gaining access to the internet itself. The
only constraint on reproduction and distribution, and the only role for
copyright in this domain, should be to give authors control over the
integrity of their work and the right to be appropriately acknowledged
and cited.

Permission Requests

Permission required for use any published under CC-BY-NC-ND license
with commercial purposes (selling, etc.) to protect copyright owner and
author rights. Republication and reproduction of images or tables in

AIM AND SCOPE

any published material should be done with proper citation of source
providing authors names; article title; journal title; year (volume) and
page of publication; copyright year of the article.

Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to Dermatoz
effective if and when the article is accepted for publication. The copyright
covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute
the article in any form of reproduction (printing, electronic media or
any other form); it also covers translation rights for all languages and
countries. For U.S. authors the copyright is transferred to the extent
transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be
accompanied by the “Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal’s manuscript submission and evaluation site.
The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.

Subscription / Permissions / Advertisement

Free full-text manuscripts are available online at www.jarem.org.
Applications for copyright permissions and announcements should be
made to Editorial office.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

Publisher Corresponding Address

Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Address: Molla Gurani Mah. Kagamak Sk. No: 21, 34093
Findikzade-istanbul-Turkey

Phone: +90 212 621 99 25

Fax: +90 212 621 99 27

E-mail: info@galenos.com.tr
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YAZARLARA BILGI

Kozmetoloji ve Dermatoloji Akademisi Dernegi'nin yayin organi olan
Dermatoz dergisi U¢ ayda bir olmak tzere yilda dort sayi olarak Mart,
Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda yayinlanan bagimsiz, hakemli ve acik
erisimli bilimsel bir dergidir. Derginin dili Ttirkcedir. Dergide, dermatoloji
ile ilgili derlemeler, arastirmalar ve olgular ile egitim yazilari yayinlanir.

Dergiyi yoneten editortn yayin kurulusundaki hakemlerden gelen raporlar
dogrultusunda yaziyr yayinlamamak veya diizeltmeler yapmasi icin yazarina
geri gondermek veya bicimsel diizenlemelerde bulunma yetkisi vardir.

ETiK VE HAKEM DEGERLENDIRMESI

Dermatoz dergisi bagimsiz, onyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri
cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Makale bas editore
ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve on degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimcr editore gonderilir. Bolim editorti makaleyi 2 hakeme gonderir.
Hakemler 21 giin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimci editor hakem
kararlarina kendi degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir
ve son karari bas editor verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editori
yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate”
programi kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara
geri gonderilebilir ya da reddedilebilir.

Kabul edilmeyen yazilar, gerekceli bir mektupla birlikte iki ay icinde geri
gonderilir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlara aittir.

Dermatoz'da yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi
zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi
anlasmalara ve 2013'de gozden gecirilmis Helsinki Bildirisi'ne uygun etik
kurul onay raporu gereklidir (https://www.wma.net/policies-post/wma-
declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-
human-subjects/). Etik kurul onayi ve “bilgilendirilmis gonulli onam
formu” alindigi arastirmanin “Gerec ve Yontem” béltimiinde belirtilmelidir.
Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and
use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf)
dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve kurumlarindan
etik kurul onay raporu almalidir.

Yayin dogrudan ya da dolayli ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya
materyal destegi veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari trtin,
ilag, firma vs. ile ticari hichir iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir
iliskisinin oldugunu (konsultan, diger anlasmalar) editére sunum sayfasinda
belirtmek zorundadir.

Arastirmalara yapilan her turli yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve
kuruluslar beyan edilmeli ve cikar catismasiyla ilgili durumlari agiklamak
amaciyla Cikar Catismalari Bildirim Formu doldurulmahdir.

GENEL KURALLAR

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen maddeler
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://
www.icmje.org/) temel alinarak hazirlanmistir.

A-lV
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Arastirma makalelerinin hazirhgi, sistematik derleme, meta-analizleri ve
sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmahdir:

Randomize calismalar i¢in; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for
the CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations for
improving the quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA
2001; 285:1987-91) (http://www.consort-statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA
(Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLoS Med 2009; 6(7): e1000097) (http://www.prisma-
statement.org/).

Tanisal degerli calismalar i¢in; STARD (Bossuyt PM, Reitsma B, Bruns
DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy:
the STARD initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-
statement.org/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin;
MOOSE (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational
studies in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-analysis of
observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA 2000; 283:
2008-12).

Yazarlarin ad ve soyadlari acik olarak ve unvan belirtilerek yan yana bashgin
altina yazilmalidir. Bunun altina ¢calismanin kurulusun adi eklenmelidir.

ikinci sayfanin basina yazinin bashgi tekrar yazilmali, isimler ve kuruluslar
yazilmaksizin Tirkce 6zetle devam edilmelidir.

Tiirkce 6zet, 10 satir asmamali, konunun amacini, yontemlerini, sonucunu
kisaca icermelidir.

Ugtincii sayfada yazinin ingilizce bashgi ile birlikte isim ve kuruluslar
yazilmaksizin paragraflar halinde ingilizce 6zet yer almalidir.

Anahtar kelimeler Tirkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.
com)'nden secilmelidir.

Arastirma yazilan su boltimleri icermelidir; Ttirkge ve ingilizce ozetler, giris,
yontem ve gerecler, bulgular, tartisma ve kaynaklar.

ilag calismalan icin bilimsel etik kurul raporu gerekmektedir.

Tablolarin her biri ayr kagida yazilmali, tst yazisi bulunmali ve Rumen
rakami ile numaralandinimalidir. (Tablo I, Tablo Il gibi). Tablo sayisi
tcten fazla olamaz. Dergiye gonderilen vyazilar, Microsoft Office Word
dokiimaninda 1,5 satir araligi ile yazilmahdir.

Fotograflar arabik rakamlarla numaralandiriimahdir. (Sekil 1, Sekil 2
gibi). Fotograflann ¢oziintrlugiu 300 dpi degerinde, eni en az 900 piksel
degerinde olmalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayri bir sayfaya yazilmalidir.
Altidan fazla yazarin yer aldigi kaynaklarda 3. isimden sonraki yazarlar
icin “et al.” (“ve ark.”) kisaltmasi kullaniimalidir. Alti veya altidan az yazar
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varsa aclk olarak yazilmahdir. Ayrica sayfa numaralari da acik olarak
belirtiimelidir.

Kaynaklar kullanildigi siraya gore dizilmeli, ozellikle asagidaki noktalara
dikkat edilmelidir.

Dergiler: Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin
bashg (ilk harf disinda tamamen kiicuik harflerle) (nokta); 3) Derginin
adi veya Index Medicus'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali
virgul); Cilt numarasi (arabik) (iki nokta Gst uste); ilk sayfa (tire) son sayfa
(nokta).

YAZARLARA BILGI

Kitaplar: Kitabin timini ayni yazar(lar) yazmissa: 1) Yazarin adi (dergideki
gibi) (nokta); 2) Kitabin adi (nokta) 3) (Varsa) kacinci baskida oldugu (nokta);
4) yayinlandigi sehir, (Birka¢ taneyse yalnizca iki) (virgil); 5) Yayinevi
(virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktah virgiil); 7) ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta).

Kitabin editoru ve boltiim yazan ayni kisilerse: 1) Yazarin adi (dergideki
gibi), 2) bolimin bashgi (dergideki gibi) (nokta); 3) Kitabin adi (nokta); 4)
(Ed. Yazildiktan sonra) Editor ad(lar)i (nokta); 5) (Varsa) kacinci baski oldugu
(nokta); 6) Yayinlandtg sehir (virgil); 7) Yaymevi (virgl); 9) Yararlanilan
boltimin ilk sayfasi (tire) son sayfasi (nokta).

Tum yazarlarin imzalar bulunan onay mektubu editére gonderilmelidir.




INSTRUCTIONS TO THE AUTHORS

Dermatoz is the publication of the Society of Academy of Cosmetology
and Dermatology and it is an independent, peer-reviewed, open-access
scientific journal published quarterly, in March, June, September and
December, four times a year. The language of the journal is Turkish. In the
journal, reviews, researches, case reports and educational articles related to
dermatology are published.

The editor who manages the journal has the authority to send the article
back to the author or to make formal arrangements in order not to publish
the article or make corrections in line with the reports from the reviewers
in the publishing establishment.

PEER REVIEW AND ETHICS

Dermatoz is an independent journal based on double-blind peer-review
principles. The manuscript is assigned to the Editor-in-Chief, who reviews
the manuscript and makes an initial decision based on manuscript quality
and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation are sent to
an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to two
reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review
the manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision
based on the reviewers’ recommendations and sends the manuscript to
the Editor-in-Chief. The Editor-in-Chief makes a final decision based on
editorial priorities, manuscript quality, and Associate Editor’s and reviewers’
recommendations. If there are any conflicting recommendations from
reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref
Similarity Check powered by “iThenticate” software. Results indicating
plagiarism may cause manuscripts being returned or rejected.

Unaccepted articles are sent back in two months with a reasoned letter.
The responsibility of the articles belongs to the authors.

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics
committee must be submitted to the Dermatoz with an ethics committee
approval report confirming that the study was conducted in accordance
with international agreements and the Declaration of Helsinki (revised
2013) (https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/). The
approval of the ethics committee and the presence of informed consent
given by the patients should be indicated in the Materials and Methods
section. In experimental animal studies, the authors should indicate that
the procedures followed are in accordance with animal rights as per the
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (http://oacu.od.nih.gov/
regs/guide/guide.pdf) and they should obtain animal ethics committee
approval.

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material
support, if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any
institution has provided material support to the study, authors must state
in the cover letter that they have no relationship with the commercial
product, drug, pharmaceutical company, etc. concerned; or specify the type
of relationship (consultant, other agreements), if any.

A-VI
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Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest
among the authors and provide authorship contributions.

GENERAL RULES

The Publication Policy and Article Writing Rules are prepared on the
basis of the following “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” (2013, http://www.icmje.org/).

Preparation, systematic review, meta-analysis and presentation of research
papers should be in accordance with international guidelines:

For randomized studies; CONSORT (Moher D, Schultz KF, Altman D, for the
CONSORT Group. The CONSORT statement revised recommendations for
improving the quality of reports of parallel group randomized trials. JAMA
2001; 285: 1987-91) (http: //www.consort -statement.org/).

For systematic review and reporting of meta-analysis; PRISMA (Moher D,
Liberati A, Tetzlaff ], Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyzes: The PRISMA Statement.
PLoS Med 2009; 6 (7): €1000097) (http: // www .pris on-statement.org /).

For diagnostic valuable studies; STARD (Bossuyt PM, Reitsma ]B, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the
STARD initiative. Ann Intern Med 2003; 138: 40-4) (http://www.stard-
statement.org/).

For observational studies; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).

For meta-analysis and systematic reviews of observational studies; MOOSE
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of observational studies
in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-analysis of observational
Studies in Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA 2000; 283: 2008-12 ).

The names and surnames of the authors should be written side by
side under the title clearly and by specifying the title. The name of the
organization of the study should be added below this.

The title of the article should be rewritten at the beginning of the second
page, and Turkish abstract should be continued without writing the names
and institutions.

The Turkish abstract should not exceed 10 lines, and should briefly include
the purpose, methods and result of the subject.

On the third page, the English title of the manuscript should be accompanied
by an English abstract in paragraphs without writing names and institutions.

Keywords Turkey Science Terms (http://www.bilimterimleri.com) should be
chosen from.

The research should include the following chapters; Turkish and English
abstracts, introduction, methods and materials, results, discussion and
references.

Scientific ethics committee approval is required for pharmaceutical studies.

Each of the tables should be written on separate paper, have a caption
and be numbered with Roman numerals. (Such as Table I, Table I). The
number of tables cannot exceed three. Manuscripts submitted to the
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journal should be written in Microsoft Office Word document with 1.5
line spacing.

Photographs should be numbered with arabic numbers. (Such as Figure 1,
Figure 2). Photos must have a resolution of 300 dpi and a width of at least
900 pixels.

References

The list of references should be written on a separate page at the end of
the manuscript. In references which contain more than six authors, “et
al.” abbreviation should be used. If there are six or less authors, all of the
authors should be written. In addition, the page numbers should be stated
clearly.

References should be arranged in the order they are used, especially the
following points should be considered.

Journals: Author’s surname and initials of the names (period); 2) Title of
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Dermatolojide Kolsisin Kullanimi

Use of Colchicine in Dermatology

©® Emel Eser

Midyat Devlet Hastanesi, Deri ve Zihrevi Hastaliklar Klinigi, Mardin, Tarkiye

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.

Anahtar Kelimeler: Dermatoloji, kolsisin, tedavi
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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).

Emel Eser. Dermatolojide Kolsisin

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.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editérler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Oksidatif Stres ve Yaslanma
Oxidative Stress and Aging
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Yaslanma organizmada bircok degisiklikle karakterize, olduk¢a karmagsik ve anlasilmasi zor bir siirectir. Cesitli teorilerle bu siireg
aciklanmaya calisilsa da bu yaklagimlari birbirinden ayn disiinmemek gerekir. Harman tarafindan 1956 yilinda ortaya atilan serbest
radikal teorisi ve sonrasinda mitokondri merkezli olarak bu teorinin diizenlenmesi kabul gérmistir. Patolojik diizeylerde reaktif oksijen
Uriinlerinin yarattigi hasara karsi antioksidan savunma sistemlerinin reaktif oksijen riinleriyle bir denge icinde calistigi gosterilmistir.
Oksidatif stresin bu dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢giktigi gosterilmistir. Oksidatif strese bagh yaslanma disinda cesitli hastaliklarin
ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Fizyolojik dozlarda olusan reaktif oksijen Griinlerinin ise cesitli hastaliklara karsi organizmayi koruyabilecegi
bildirilmistir. Glinimiizde organizmada meydana gelen oksidatif hasar belli diizeylerde dlciilebilmekte ve bu hasar mekanizmasi bazi
hastaliklarda gosterilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma, oksidatif stres, antioksidanlar

Ageing is characterized by many changes in the organism and very complex difficult process to understand. Although this process is tried
to be explained with various theories, these approaches should not be considered separately from each other. The free radical theory put
forward by Harman in 1956 and later the arrangement of this theory centered on the mitochondria were accepted. Antioxidant defense
systems have been shown to work in balance with reactive oxygen products against the damage caused by reactive oxygen products at
pathological levels. It has been shown that oxidative stress arises as a result of the disturbance of this balance. It has been shown that
various diseases other than aging due to oxidative stress occur. It has been reported that reactive oxygen products formed in physiological
doses can protect the organism against various diseases. Today, oxidative damage in the organism can be measured at certain levels and
this damage mechanism can be shown in some diseases.
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Keywords: Aging, oxidative stress, antioxidants

Giris ve geri donlsii olmayan bir siirectir (1). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan kabul edilen yaslilik tanimi takvim yasi olarak

Yaslanma bireyin organizmasinda fiziksel gériinim ve islevinde
degerlendirildiginde 65 yasin baslangicidir. Buradan yola ¢ikarak

kolaycatanimlanabilen, karakteristik degisikliklerle iligkilikaginilmaz
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yaslilik 3 evreye ayrilmistir: 65-75 yas arasi erken yaslilik evresi,
75-85 yas arasi orta yaslilik evresi, 85 yas ve Ust ileri yashlik evresi
olarak kabul edilmistir (2). Ayrica yashhigin daha iyi anlasilabilmesi
icin biyolojik, sosyal, ekonomik, fizyolojik, psikolojik ve toplumsal
agllardan tanimlamalan yapilmistir (2). insanlarin daha uzun ve iyi
yasama arzusu, yaslanmanin nedenlerini arastirma, yaslanmanin ve
yaslanmayla iliskilendirilen kanser, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve nérodejeneratif hastaliklar gibi patolojilerin tedavi
edilmesi ve ortaya ¢ikardigi sikayet ve bulgulari engelleme ihtiyacini
ortaya gikarmistir (3). DSO'ye gore 2010 yilinda tahmin edilen 65
yas ve (zeri nifus, diinya nifusunun %8'i olan 524 milyon iken;
2050 yilinda bu sayinin diinya ntifusunun %716'si olan 1,5 milyar
olmasi beklenmektedir (4).

Biyolojik yaslanma mekanizmasi oldukga karmagiktir. Biyolojik
yaslanma igin senescence terimi kullaniimaktadir. Bu kavram 1965
yiinda Hayflick tarafindan in vitro diploid hiicre suslarinin sinirli
yasam suresinin hiicresel diizeyde yaslanmanin bir ifadesi olabilecegi
hipotezi olarak ortaya atilmistir (5). Bugln icin senescence hicre
yaslanmasinin - aciklanmasinda  kullanilan  yolaklardan  biridir.
Yaslanma biyolojisinin tek bir teoriyle aciklanabilmesi mimkiin
olmadigindan dolayi strecin anlasilabilirli§ini artirmak amaciyla
yaslanma teorileri dis etkenler (gelisimsel-kalitsal) ve ic etkenler
(stokastik, dis etkenler) olarak iki ana baslikta toplanabilir (6):

a) Dis Etkenler (Stokastik):

1. Somatik mutasyon ve DNA tamir teorileri
2. Olimciil hata (error-catastrophe) teorisi
3. Proteinlerin degisiklige ugramasi teorisi
4. Serbest radikal (oksidatif stres)/mitokondriyal DNA
b) ic Etkenler (Gelisimsel-kalitsal):

1. Uzun yasam (longevity) genleri

2. ivmelenmis yaslilik sendromlari

3. Noroendokrin teori

4. immiinolojik teori

5. Hiicresel yashlik (senescence) teorisi

6. Hiicre 6limu teorisi (6)

Bu teorilerin ilk ortaya atilanlarindan birisi de yaglanmada serbest
radikal teorisidir. Denham Harman tarafindan 1956'da yayinlanan
makalede organizmalarda oksijen kullanilan normal metabolik
sireclerde olusan serbest oksijen radikallerinin yaslanma siirecinde
rol aldigi belirtilmistir (7,8). Harman 1972 yilinda hiicre ici reaktif
oksijen trtnlerinin olusumunda mitokondrinin baskin rolind fark
etmis ve 6nerisini mitokondriyal serbest radikal yaslanma teorisi
olarak glincellemistir (7). Mitokondri, dkaryot hiicre sitoplazmasinda
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enerjinin yaklasik %90inin oksidatif fosforilasyon ve elektron
transport zinciri ile adenozin trifosfat olarak retildigi dinamik bir
organeldir (9). Mitokondrideki oksijen metabolizmasinin dogal
drini olarak reaktif oksijen drtinleri olusur. Bu Griinler molekdiler
oksijenden dretilen dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamig
elektron tasiyan molekillerdir. Bu serbest radikaller bircok
makromolekdl, mitokondriyal ve DNA ile etkilesime girerek hiicrede
oksidatif strese neden olur (9). Niikleer DNA'dan farkli olarak
mitokondriyal DNA her hiicrede bulunur ve elektron transport
zincirine yakindir. Ayrica sinirli onarim mekanizmalarina sahip
olmasi mitokondriyal DNA'yI oksidatif stres hasarina karsi oldukca
duyarli yapar (10). Mitokondriyal elektron transport zincirinde
dretilen reaktif oksijen drlinleri mitokondriyal DNA rlnlerine bagli
disfonksiyonel mitokondriyal alt birimlerin olusmasina neden olur.
Sonrasinda islevsiz mitokondri reaktif oksijen Uriinlerinin daha
fazla sizintisina neden olarak mitokondriyal DNA hasarini artirir
(9). Ayrica bu kisir dongu teorisini destekleyen cesitli calismalarda
mitokondriyal DNA mutasyonlarinin yaslanmayla ilgili oldugunu ve
yasla beraber mtDNA hasarinin arttigi gosterilmistir (10). Yapilan
baska bir calismada yas artisiyla beraber kompleks Il ve kompleks
IV dizeylerindeki degisim incelenmis ve kompleks Il akitivitesinin,
transkripsiyonunun ve protein diizeylerinin azaldigi gézlemlenirken
kompleks V'de herhangi bir degisiklik saptanmamistir (9).

Reaktif oksijen Grlnleri distk dizeylerde hiicre sinyalinde
ve homeostazisde 6nemli rollere sahiptir. Bu durumla iliskili
olarak mitohormezis kavrami ortaya atilmis olup reaktif oksijen
drtinlerinin diisik diizeylerde pozitif bir cevap olusturdugu yiiksek
konsantrasyonlarda ise hiicresel hasari artirdi§l gozlemlenmistir
(9). Yapilan cesitli calismalarda bu durum bildirilmistir. Fiziksel
egzersiz sirasinda subpatojenik dozda fizyolojik diizeylerde Uretilen
reaktif oksijen Uriinleri kardiyovakstler hastaliklara karsi koruyucu
cevaplar dretilmedigi gosterilmis, 6te yandan patolojik diizeylerde
reaktif oksijen Grlnlerinin  diyabet ile iliskili aterosklerozu
hizlandirdi§i bildirilmistir. Fizyolojik diizeylerde hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen tirlinlerinin egzersize bagl endotelyal nitrik oksit

sentaz upregilasyonunda rol oyandigi tespit edilmistir (11).

Yapilan hayvan deneylerinde kontrolli iskemik hasarlarda
pozitif oksidatif stres olusturularak adaptif profilaktik cevaplar
olusturulabilecedi gosterilmistir. Ayrica pozitif oksidatif stres icin
protein ve lipid oksidasyon drtnlerinden 6rnekler de mevcuttur.

Lipid peroksidasyonunun olumlu etkisine ornek olarak oksidize
hemoglobin-diistk  yogunluklu protein  (LDL) kompleksinin
hemooksijenaz 1 ekspresyonunu artirmasi verilebilir. Ayrica beyinde
endojen olarak oksidasyonla olusan 24-S-hidroksikolesteroliin
karaciger X reseptor hedef genlerinin sentezini artirarak 7-keto
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kolesteroltin hiicresel toksisitesine karsi néronal koruma saglamasi
lipid peroksidasyon Uriinlerinin pozitif oksidatif stresine baska bir
ornektir (12).

Proteinlerin pozitif oksidatif degisiklikleri arasinda ise geri
dontstmli dislfid yapilari, S-glutatyonilasyon, S-siilfonasyon,
S-nitrozilasyon bulunmaktadir (12).

Protein oksidasyon drtinlerinin pozitif etkilerini gdsteren cesitli
calismalar yapilmisti. Kompleks 1 alt Unitesi olan ND3'ln
S-nitrozilasyonunun  kardiyomiyositeleri  kardiyak  iskemik
reperflizyon hasarina karsi koruyabilecegi; Parkinson hastaliginda
DJ-1 genlerindeki mutasyonlarin sentezlenen DJ-1 proteinindeki
S-sistein  sillfonasyonunu  engelleyerek DJ-1'in  parkinsondaki
noroprotektif etkilerini engelleyebilecedi bildirilmistir (12).

Reaktif oksijen drtinlerinin bu ikili etkisi oksidatif ve antioksidan
sistemlerin etkilesimiyle ilgili olabilir fakat bu mekanizmalar
bliylk olciide bilinmemektedir (11). Ayrica serbest radikal teorisini
yaslanma ile ilgili diger teorileri diglayarak diisinmemek gerekir.

Oksidatif stres oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengesinin  saglanamadi§l durumlarda ortaya cikar. Oksidan
maddelerin iki ana kaynagindan biri olan reaktif oksijen trlnleri
arasinda baslica hidroksil radikali ~ <OH, siiperoksit anyonu O..~,
hidroperoksil radikali HO,., tekli oksijen '0,, hidrojen peroksit
H,0, yer alir ve endojen ve eksojen kaynaklara bagli olarak
uretilebilmektedir (13).

Eksojen Kaynaklar

Ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon, titin maruziyeti,
kemoterapdtikler, cevresel toksinler ve diger kirleticiler DNA
hasarina ve mitokondriyal sitozolik reaktif oksijen tlrlerinin
olusumuna neden olurlar. Ozellikle eksojen reaktif oksijen tiirlerinin
dretimine neden olan kaynaklar deri yaslanmasi tizerinde etkilidirler
(14).

Endojen Kaynaklar

Reaktif oksijen tlrlerinin cogu hiicre icinde cesitli hiicre bolimlerinde
farkli enzimlerle dretilir. Hiicre ici reaktif oksijen drtinlerinin %90
mitokondrinin i¢ membraninda bulunan elektron transport zinciri
tarafindan olusturulur (14). Diger yollar arasinda ksantin oksidaz
gibi peroksizomal enzimlerin aktivitesi, yag asitlerinin beta
oksidasyonu, endozplazmik retikulumda elektronlarin NADPH'den
sitokrom p450'ye gegis siireci, NADPH oksidaz ve demirin aracilik
ettigi Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari bulunmaktadir (14).

Olusan serbest radikallere karsi biyolojik sistemlerin korunmasi icin
eksojen ve endojen antioksidan mekanizmalar mevcuttur.

Endojen antioksidan sistem enzimatik ve enzimatik olmayan
yolaklar igerir. Enzimatik yolakta gérevli bagslica elemanlar,
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stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-
tranferaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenazdir. Enzimatik olmayan
antioksidanlarin en 6nemlileri albimin ve drik asit olup toplam
antioksidan kapasitenin - %85'inden  sorumludurlar.  Bilirubin,
a-tokoferol (vitamin E), B- karoten diger dnemli antioksidanlardir
(15).

Endojen antioksidanlarin - ekspresyonu baglica niikleer faktér
eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2)-kelch-benzeri ECH-iliskili protein
1 (Keap 1) yolagr tarafindan dizenlenir. Bu yolak antioksidanlari
kodlayan genlerin promotor bélgesinde bulunan antioksidan cevap
elemani  (ARE) araciligiyla antioksidanlarin  transkripsiyonuna
aracilik eder. Oksidatif stresin olmadigr durumlarda Nrf2, Keap 1
proteini tarafindan inaktive edilirken, oksidatif stres durumunda
Nrf2, Keap 1 proteininden ayrilarak niikleusta ARE bolgesine
baglanarak antioksidan uretimi yapan genlerin ekspresyonunu
uyarir. Bu énemli 6zelliginden dolayi Nrf2 oksidatif stres tedavisinde
potansiyel bir tedavi hedefi olarak arastinimaktadir. Nrf2'nin
kronik obstriiktif akciger hastaliginda, karaciger hastaliklarinda,
norodejeneratif hastaliklarda ve diger oksidatif stres ile iliskili
hastaliklarda potansiyel bir tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi
distintimUstiir (16).

Ekzojen antioksidanlar arasinda askorbik asit (vitamin C),
a-tokoferol (vitamin E), fenolik antioksidanlar, selenyum, cinko ve
asetilsistein gibi cesitli ilaclar vardir (15).

Bu iki sistem arasindaki redoks dengesinin saglanamadigi
durumlarda makromolekiillerde oksidatif hasar meydana gelir.
Yaslanmanin ana molekiler 6zelligi makromolekiillerde meydana
gelen zamana bagli hasarlarin birikimdir (8).

Oksidatif stres hiicre membranlari ve diger lipid iceren yapilara
hasar verir. Lipidlerin molekiler oksijenle etkilesime gegmesiyle
lipid peroksil radikali olugur. Sonrasinda lipid peroksil baska bir yag
asidiyle etkilesir ve lipid hidroperoksit molekdli olusur. Sonrasinda
bu molekiil baska yag radikalleri veya kendisiyle etkilesime girerek
cesitli lipid radikalleri olusturur. Bu déngiye lipid peroksidasyonu
zincir reaksiyonu da denilmektedir. Olusan bu radikaller hiicre
zarina zarar verir (13). Lipid peroksidasyonunun son drtinleri olan
malondialdehid, 4-hidroksi-2-nonenol ve F2-izoprostanlar biyolojik
sistemde birikirler (17).

Reaktif oksijen molekdllerinin bir baska hedefi DNA bazlaridir. En
cok saptanan oksidasyon driindi 8-hidroksi-2-deoksiguanozindir
(8). DNA bazlar disinda DNA polimeraz aktivitesi de etkilenebilir.
Oksidatif ~ stres  sitoplazmik  nikleer sinyal  transdiiksiyon
yolaklarini da aktifleyebilir (18). Reaktif oksijen drlnleri, p21
gen transaktivasyonu ve p53 stabilizasyonuyla DNA hasar cevap
yolagini tetikleyerek hiicre siklusunun durmasina sebep olur. DNA
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hasarinin devaminda p38/MAPK yolagi araciligiyla p16 aktive olur
ve niikleer lamin B1 azalir. Kromatin yeniden diizenlenmesi, yiksek
yogunluklu kromatin bélgelerinin olusumuyla birlikte uyarildiginda
senescence ile iliskili heterokromatin odaklari olarak adlandirilir.
Senescence-spesifik proenflamatuvar sekretom bu bélgelerle yakin
iliski icerisindedir ve reaktif oksijen Griinleriyle birlikte DNA hasar
cevabi araciligiyla hticresel yaslanmayr artirir (19).

Proteinlerin karbonil tirevleri aminoasitlerin oksidatif hasariyla
direkt veya karbonhidrat ve lipidlerin reaktif karbonil pargalarinin
sekonder reaksiyonlariyla dolayli olarak meydana gelir (18).
Glikasyon ve lipoksidasyon son drtnleri, karbonil eklerini lizin
sistein ve histidinden meydana getirir. Oksidatif hasar, proteinlerin
fonksiyonlarinda ve yapisal etkinliginde kayiplara neden olur.
Protein karbonilleri yaslanmayla ve cesitli patolojik durumlarda
dokularda saptanabilir (18). Yapilan calismalarda stres rezistans
proteinler (Hsp6Op ve Hsp70p) ve glukoz metabolizmasinda
sorumlu enzimlerin yasli hiicrelerde karbonillenerek biriktigi
gosterilmistir (20).

Reaktif oksijen drlnlerinin yari dmr( kisa oldugundan organizmada
meydana gelen oksidatif hasar tespiti hasarin meydana getirdigi
molekiiler modifikasyonlarin  tespiti  (izerinden  gerceklesir.
Yiiksek performansli likid kromatografi, mass spektrometri, ve
antikor kullanimiyla 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin or 8-oxo-7, 8-
dihdro-2'-deoksiguanozin tespiti DNA hasarinda karsinogenez ve
oksidatif stres belirteci olarak tespit edilebilir. idrarda tespit edilen
metabolitler viicudun DNA onarim diizeyi icin bir géstergedir (21).

Malondialdehit, tiyobarbiturik reaktif asit maddeleri, lipid
hidroperoksidaz, konjuge dienler, 4-hidroksinonenal ve F -
isoprostanlar (8-epiPGF ) lipid peroksidasyon hasar belirtecleridir.
Bunlar  imminoblot, immiinositokimyasal, —enzime  bagl
immunosorbent test, mass spektrometri gibi cesitli yontemlerle
saptanabilir (21).

Protein karbonilasyonu ise 2, 4-dinitrofenilhidrazin ile kimyasal
olarak birlestiriimesi sonrasinda antikorlar kullanilarak tespit
edilebilir (21).

Uzun stiren ve kontrolsiiz oksidatif stres, yaslanma disinda kronik
ve dejeneratif hastaliklara sebep olabili. DNA'nin eksojen ve
endojen yollarla olusan oksidatif hasar sonrasinda kanser disinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de oksidatif stres etkilidir.
Dolagimdaki LDL reaktif oksijen drlnleriyle oksidize olarak kdpik
hiicre yapisiyla yag birikimine ve aterosklerotik plaklara sebep
oldugu gésterilmistir. Cesitli calismalar oksidatif stresin ateroskleroz,
iskemi, hipertansiyon, kardiyomiyopati, kardiyak hipertrofi ve
konjestif kalp yetmezliginde roll oldugunu géstermistir (22).

Oksidatif stresin Parkinson, Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz,
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multipl skleroz, depresyon ve hafiza kaybi gibi cesitli nérolojik
patolojilerde rol oynadigi gosterilmistir. Alzheimer hastaliginin
olusmasi ve ilerlemesinden sorumlu ndrodejenarasyonla iliskili
B-amiloid peptidinin serbest radikal etkisiyle olustugu bildirilmistir
(22).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin olusmasinda lokal ve sistemik
kronik enflamasyondan sorumlu olan oksidatif stres sorumlu
tutulmustur. Romatoid artrit hastalarinda sinoviyal sivida artmis
izoprostan ve prostaglandin seviyeleri hastaligin baslangici ve
ilerlemesinde serbest radikal hasarinin 6nemini gostermektedir
(22).

Oksidatif stresin zarar verdigi bir bagka organ bdbreklerdir.
Glomer(lonefrit, tibilointerstisyel nefrit, renal yetmezlik, proteintiri
ve (remi olusumunda oksidatif stresin rol oynadigi bildirilmistir.
Stres durumunda reaktif oksijen Uriinleri enflamatuvar hiicreleri
ve proenflamatuvar sitokin dretimini uyarir. Enflamasyonun erken
evresinde TNF-a,, IL-1b gibi mediyatdrler ve NF-kB transkripsiyonel
faktor olarak rol oynar. ileriki evrelerde TGF- beta {iretiminin artisiyla
ekstraselliiler matriks sentezi uyarilir. Sonug olarak erken iltihabi
yaniti ve doku fibrozisini organ yetmezligi izler. Cesitli ilaclarin ve
metallerin de serbest radikal miktarini artirarak bu hasara sebep
olabilecegi belirtilmistir (22). Ayrica oksidatif hasarin sarkopeni ve
diyabet gibi durumlarda rol aldigi bildirilmistir (15).

Sonuc

Yaslanma su anki bilgilerimizle kacinilmaz ve anlagilmasi oldukca
zor bir sirectir. Oksijen kullanan ékaryotik hiicrelerin maruz kaldigi
oksidatif stres, organizmalarda eksojen ve endojen yolaklarla
reaktif oksijen Grunleri dretir. Bu Urtinler belli diizeyin Uzerinde
bir stire sonra hiicreye zarar vermeye baslar. Patolojik diizeylerde
reaktif oksijen Grtnlerinin verdigi hasara karsi eksojen veya endojen
olabilen antioksidan sistemler devreye girer. Bu sistemler arasindaki
dengenin yéniine gore hiicre islevlerine devam eder veya bozulma
stirecine geger. Yaglanma stirecini su an icin tamamen ortadan
kaldiramasak da, yaslanmayr geciktirmek veya kaliteli, saglikli
bir sekilde yaslanmak icin oksidatif stres maruziyetini azaltacak
sigara, kotl beslenme, sedanter yasam ve cevre Kkirlili§i gibi
cesitli cevresel faktorlerden uzaklagsmak ve/veya antioksidanlarin
dogru kullanimina yénelmek uygun bir secenek olarak karsimiza
clkmaktadir. Ayrica cesitli hastaliklarda oksidatif stresin rolliniin
daha iyi anlasilmasi ve oksidatif hasarin viicuda verdigi zararlarin
Olclimti, ileride gelistirilecek tedaviler ve bu tedavilerin takibi
acisindan oldukca 6nemlidir.
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Tuberoz Ksantom: Olgu Sunumu

Tuberous Xanthoma: A Case Report
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Ksantomlar, siklikla dermis veya tendonlarda lipid yiikli histiyosit birikiminin izlendigi klinik olarak sarimsi sert papiil ve plaklarla
karakterize lipid metabolizma hastaliklandir. Klinik 6zelliklerine gore ksantelezma, eriiptif, tendindz, tiiberdz, palmar normolipidemik
difiiz yassi tipler olmak izere alt tipleri bulunur ve farkli lipoprotein alt tipleri farkh tip ksantomlari olusturur. Ksantomlarin tipi
hiperlipoproteinlerin tipi konusunda, eslik edebilen endokrinopatiler ve genetik hastaliklar hakkinda énemli ipuclari verebilir. Ksantomlar,
ozellikle koroner arter hastaligi gibi yasami tehdit edebilecek hastaliklarin erken tani ve tedavi agisindan klinisyenler icin bir klinik ipucu
olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Depo hastaliklari, hiperlipidemi, histiyositoz, ksantom, tendon

Xanthomas are lipid metabolism disorders that are clinically characterized by yellowish hard papules and plaques with accumulation
of lipid-loaded histiocytes, often in the dermis or tendons. According to their clinical features, there are different subtypes such as
xanthelasma, eruptive, tendinous, tuberous, palmar normolipidemic diffuse flat types, and different lipoprotein subtypes constitute
different types of xanthomas. The type of xanthomas can provide important clues about the type of hyperlipoproteins, accompanying
endocrinopathies and genetic diseases. Xanthomas should be considered as a clinical clue for clinicians in terms of early diagnosis and
treatment of life-threatening diseases, especially coronary artery disease.

ABSTRACT

Keywords: Storage disorder, hyperlipidemia, histiocytosis, xanthoma, tendon

Giris lezyonlardir. Klinik bulgular sistemik hastaliklar icerisinde ailesel
dislipidemiler, primer biliyer siroz, biliyer atrezi ve hipotiroidi gibi
hastaliklara eslik edebilmektedir. Tedavide altta yatan hastaliga ve
bilateral diz ve dirsek gibi eklem (zerine yerlesim gdsteren kan lipid dizeyini dustirmeye yonelik tedaviler verilmektedir (1).

Tliberoz ksantom, ksantomlar icerisinde nadir gorilen ve genellikle

% Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
ot Tel.: +90 530 664 02 26 E-posta: tkevserustunbas@gmail.com ORCID: orcid.org/0000-0002-0328-4171
Gelis tarihi/Received: 12.11.2020 Kabul tarihi/Accepted: 18.02.2021

Atif/Cite this article as: Karadag AS, Uzuncakmak TK, Takir M, Zemheri E, Ozlii E, Kuru BC, Akdeniz N. Tuberous Xanthoma: A Case Report. Dermatoz 2020;11(3):36-38

©Telif Hakki 2020 Kozmetoloji ve Dermatoloji Akademisi Dernegi | Dermatoz, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
©Copyright 2020 by the Society of Academy of Cosmetology and Dermatology / Dermatosis published by Galenos Publishing House.



https://orcid.org/0000-0003-4333-8274
https://orcid.org/0000-0002-0328-4171
https://orcid.org/0000-0003-4363-3193
https://orcid.org/0000-0003-0247-0332
https://orcid.org/0000-0003-1109-2732
https://orcid.org/0000-0002-2286-864X
https://orcid.org/0000-0001-8910-4874

Dermatoz 2020;11(3):36-38

Olgu Sunumu

Otuz dokuz yasinda sarkoidoz tanili bayan hasta 5-6 senedir
Ust goz kapaklarinda var olan sert sarimsi lezyonlar nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Hastanin dermatolojik muayenesinde
g0z kapag yerlesimli lezyonlara eglik eden bilateral dirsekler ve sol
diz yerlesimli grube sarimsi-turuncu sert papler lezyonlar izlendi
(Resim 1). Hastadan fotograf ve biyopsi islemi icin bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra dirsek lezyonlarindan 4 mm capta
punch biyopsi yapildi. Alinan biyopside dermiste az sayida dev hiire
iceren kopUikli histiyosit topluluklar ve etrafinda sinir lifleri izlendi
(Resim 2). Hastanin yapilan laboratuvar incelemelerinde kolesterol
diizeyi: 365 mg/dL trigliserid diizeyi: 456 mg/dL, yiiksek yogunluklu
lipoprotein: 36 mg/dL saptandi. Serum Grneginin  santrifdiji
sonrasinda lipidlerin yogun konsantrasyonu dikkat cekmekteydi

Resim 1. Bilateral dirseklerde grube sarimsi-turuncu sert papller
lezyonlar

Resim 2. Dermiste az sayida dev hiire iceren képiklu histiyosit
topluluklari ve etrafinda sinir lifleri (H&E, x10)
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(Resim 3). Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi
saptanamadi. Serum yilksek lipid dizeyleri izlenen hastamiz
klinik ve histopatolojik bulgulari ile ksantom ile uyumlu olarak
degerlendirilerek antihiperlidemik tedavi agisindan i¢ hastaliklari-
endokrinoloji boltimine yonlendirildi.

Tartisma

Ksantomlar cesitli lipidlerin, deride ve tendonlarda anormal
olarak depolanmasiyla olusan, klinikte tipik olarak sari-turuncu
renkte, makul, papul, plak ve nodiillerle karakterize lezyonlardir.
Siklikla altta yatan bir primer veya sekonder lipid metabolizma
bozuklugunun belirtisi olarak ortaya cikarlar ancak nadiren
normolipidemik kisilerde de gortlebilirler (2). Klinik g6rintim ve
yerlesim yeri esas alinarak yapilan siniflandirimada ksantelezma,
erliptif, tendindz, tilberoz, palmar normolipemik diffliz yass
ksantomlar seklinde farkli gruplara ayriimistir (1,2). Histopatolojik
incelemede sitoplazmalarinda lipid biriken makrofajlardan olusan
koplikst hicrelerin gorilmesi ksantom tanisinda ana bulgudur (1).

Farkli tip lipoproteinlerin farkli tip ksantomlari olusturmas
nedeniyle ksantomlarin tipi hiperlipoproteinlerin tipi konusunda

Resim 3. Hastanin serumunun santrifiij edilmesinden sonra lipid
kisminin bir tabaka olusturdugu izlenmekte
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onemli ipuglari verebilir. Ksantomlarin taninmasi altta yatan
sistemik hastaligin taninmasi ve tedavisi agisindan kritik éneme
sahiptir. Lezyonlar LDL reseptér genindeki mutasyona bagl olarak
kalitsal olarak gorulebilecegdi gibi cesitli primer genetik hastaliklar,
diyabet, obstriiktif karaciger hastaliklari, tiroid hastaliklar,
bobrek hastaliklar ve pankreatit gibi sekonder durumlar ksantom
olusumuyla sonlanan hiperlipidemiye sebep olabilmektedir (3-
5). Ksantom olusumunun erken déneminde lipid dagilimindaki
bozukluk diizeltilirse, ksantomlar kendini sinirlayip gerileyebilirken,
gec dénemlerde kalici olabilirler (3,4).

Tlberéz ksantomlar siklikla diz, dirsek gibi eklemler (izerine
yerlesen, dliz veya yiizeyden hafif kabarik, gruplasma egilimi
gosteren, sarimsi, agnsiz, nodillerle karakterize lezyonlardir.
Lezyonlar genellikle yavas gelisirler ve zamanla birleserek, kalici
olma egilimi gosterirler (1). Lezyonlar genellikle el ve ayak parmak
eklemleri Uzerinde, daha az siklikta yliz, géz kapaklari, aksilla ve
inguinal kivrim veya kalca yerlesimli gorulebilirler. Yeni lezyonlar
genellikle sari renkli ve eritemli iken, eski lezyonlar fibrotik hale
gelerek rengini kaybederler. Ailesel hiperkolesterolemi, ailesel
disbetalipoproteinemi gibi kolesterol seviyelerinin artti§i primer
hiperlipidemilere eslik edebilecedi gibi nadiren normolipidemik
bireylerde de gortilebilirler (5-7). Tliberéz ksantomda altta yatan
hastaligin tedavisi ve kan lipid dizeyini diisirmek tedavide ana
hedeftir (4). Literatlirde uzun sireli tedavi edilmeyen bir olguda
tlberdz ksantom lezyonlari lizerinden yassi hiicreli karsinom gelisimi
bildirilmistir (8). Bunun yani sira ksantomlarin lenfoproliferatif
bozukluklarla da iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir. Ksantomlar
genellikle sistemik hiperlipidemilerin gdstergesi olup nadir formlari
bulunmaktadir. Bu formlarda 6zellikle sistemik komplikasyonlarin
erken dénemde 6nlenmesi amaciyla ayrintili bir arastirma
yapilmalidir.

Etik
Hasta Onayri: Hastadan fotograf ve biyopsi islemi icin
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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