. oNivg
(] 0&‘

\ 2 ’
SN0
\z <O
s o
i fako \_,‘@

T.C.

ULUDAG UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

DERMATOLOJi ANABILIM DALI

MORFEA (LOKALIZE SKLERODERMA) HASTALARINDA TEDAVIYE
YANIT: RETROSPEKTIF GALISMA

Dr. Isil TILKi GUNAY

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2013



. ONivg
o Re

S0
fo:: e}
,A ees
fako s

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERMATOLOJi ANABILIiM DALI

MORFEA (LOKALIZE SKLERODERMA) HASTALARINDA TEDAVIYE
YANIT: RETROSPEKTIF GALISMA

Dr. Isil TILKi GUNAY

UZMANLIK TEZi

Danigsman: Prof. Dr. Hayriye SARICAOGLU

BURSA - 2013



ICINDEKILER

(0.2 RS i
INGIlIZCE BZO.. ... e iv
] T 1
Etyoloji ve Immunpatogenez............co.uoiii i 1
KIINIK BUlQUIAT. ... ..o e e 2
Laboratuar parametreleri...... ..o, 7
HIStOPALOIOJi. .. 8
TaNI=AYIFICE TANL. e 9
TOAAVI. .o 13
GEreg Ve Y O e . . s 18
BUIQUIAK. . .. 20
TartiSMa Ve SONUG. ... 23
KaynaKIar. . ... e 28
T SEKKUT . ..t 34
OZGBOMIS. ... et 35



OZET

Morfea dermis ve subkutan dokunun klinik olarak belirgin, skar
benzeri sklerozu ile sonlanan enflamatuar bir hastaligidir. Tedavisinde
topikal ve sistemik tedaviler, fototerapi; 6zellikle ultraviyole Al (UVAL)
tedavisi uygulanmaktadir. Morfeali hastalarda ultrasonografi hastaligin
seyri ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde ucuz, noninvaziv ve
uygulamasi kolay bir ydontem olmasi nedeniyle pek ¢ok invaziv yonteme
ustunluk saglamaktadir.

Bu calismada; morfea tedavisinde UVA1 fototerapisi uygulanan
hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda yapilan ultrasonografi sonugclari
retrospektif olarak degerlendirildi. Morfeali 13 hastaya UVA1+kolsisin, 10
hastaya yalnizca UVA1 fototerapisi uygulanmisti. UVA1 haftada 2 gin
10J/cm?, kolsisin 1.5 mg/giin olarak 6 ay siire ile uygulanmisti. Hastalara
tedavi baslangicinda, tedavinin 2. ve 6. ayinda ayni morfeik alanlara deri
ultrasonografisi yapiimisti.

UVA-1 ile, UVA1 + kolsisin birlikte kullanilan hastalarin tedavi
oncesi, tedavinin 2. ve 6. aylarindaki ultrasonografi sonugclari
degerlendirildiginde iki grup arasinda deri kalinhdindaki azalmada
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hastalarin tedavi dncesi
deri ultrasonografi sonuglar ile, tedavinin 2. ve 6. aylarindaki
ultrasonografi sonuglar karsilastinldiginda her iki grupta da deri
kalinhgindaki istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (p<0.05).
Calismamizdaki dusuk doz UVA1 fototerapisi sonrasindaki deri
ultrasonografi sonuglari degerlendirildiginde orta ve ylksek dozlarda
UVAl verilen hastalarda deri kalinhgindaki azalmanin daha fazla
oldugunu goruldi. Morfeada tedaviye orta dozda baslanilip, hastanin
tolere edebilecedi yuksek dozlara cikilmasinin daha uygun olacagi

kanisina varildi.



Geligen teknoloji ile birlikte invaziv yontemlere gore avantajlari

nedeniyle dermatolojik ultrasonografi daha yaygin kullanilabilecektir.

Anahtar kelimeler: Morfea, fototerapi, deri ultrasonografisi



SUMMARY

Response To Treatment In Patients With Morphea (Localized

Scleroderma): Retrospectively Study

Morphea (Localized scleroderma; LS) is an clinically noticeable
inflamatuar disease of dermis and subcutaneous tissue and leads to scar like
sclerosis. As well as in the treatment of topical and systemic therapy,
phototherapy; especially ultraviolet A1 (UVA1l) treatment is applied. In
patients with morphea ultrasonography is of many advantages compared
with many invasive methods due to cheap, non invazive methods in the
evaluation of the course of disease and reponse to therapy. In this study; the
results of ultrasonography done before and after therapy to patients to whom
UVA1 phototherapy is applied in the treatment of morphea were evaluated
retrospectively. UVAl+colchicine was applied to 13 patient with morphea
and only UVA1 was applied to 10 patients. UVA1 was applied 10 J/cm? two
days in a week and colchicine was applied 1.5 mg/day for six months. Skin
ultrasonograpy was done to the same morpheic areas in the beginning of
treatment, treatment 2. and 6. months.

Before the treatment of patients to whom UVAl1 and
UVA1l+colchicine were used when ultrasonography results in the 2. and 6.
months of treatment were evaluated, no statisticaly significant difference was
present in the reduction in skin thickness between two groups (p>0.05). In
order to compare the results of two treatments when the results of skin
ultrasonography before treatment and those of the 2. and 6. months of
treatment were compared, it was determined that statisticaly significant
decrease was present in skin thickness in both groups (p<0.05). In our study
when skin ultrasound results of patients with morphea were evaluated, after
low dosage UVAL phototherapy, it was seen that there were more decreases

in skin thickness of patients to whom moderate and high dosage UVA1 was



administered. We are of the opinion that, moderate dosage therapy should
be administered in morphea and then high dosage should be administered if
the patients can tolerate.

Dermatologic ultrasonography can be commonly used due to its

advantages over in invasive methods together with developing technology.

Key words: Morphea, phototherapy, skin ultrasonography



GiRiS

Morfea (Lokalize skleroderma; LS) dermis ve subkutan dokunun
klinik olarak belirgin, skar benzeri sklerozu ile sonlanan enflamatuvar bir
hastaligidir. Morfea asimetrik, yamasal ya da cizgisel bir dagilim gosterir
(1,2). Hastalarin %10’unda, skar olusumu sekil bozuklugu yanisira belirgin
kontraktlrlere veya buylme geriligine neden olur ve bireyi yasam boyu
engeller (3).

Morfea seyrek gorulen bir hastaliktir. Toplumda; morfea 1/5 000
siklikta gorulurken, skleroderma ise 20/1 000 000 siklikta gorulir. Geng
erigkinlerde ise (20-40 yag) daha sik gorulir. Hastalarin yaklasik %15’'i 10
yasin altindaki ¢ocuklardir (4). Kadinlarda erkeklerden 2.6 kat daha siktir.

Lineer skleroderma 06zellikle birinci ve ikinci dekattaki hastalarda daha siktir

(5).
Etyoloji ve immunpatogenez

Morfeanin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel
faktorler tetikleyici olabilir. Bunlar arasinda; travma, enfeksiyonlar (kizamik,
sucicegi, Ebstein- Barr virus, Borrelia burgdorferi), hormonal faktorler
(hamilelik, menarj, menapoz dénemleri), maligniteler (meme, karsinoid ve
metastatik melanom) ve radyasyon tedavisi sayilabilir. Enfeksiydz ajanlardan
Borrelia burgdorferinin neden olabilecegi bildiriimekte ancak kesin kanit
bulunmamaktadir (4-8).

Morfeanin; vitiligo, sistemik lupus eritematozus, diyabetes mellitus
(tip 1), Hashimoto tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarla beraber gértulmesi, bazi
otoantikorlarla birliktelik gostermesi patogenezde otoimmunitenin roli
oldugunu desteklemektedir (9,10).

Derideki sklerozun birbiriyle yakindan iligkili G¢ ana komponenti
oldugu dusunulmektedir. Bunlar; damar hasari, aktive T hicreleri ve

fibroblastlarin bag doku uretiminde degisikliktir (11). Vaskuler endotel



hdcresinin hasari en erken olay olup, bunu adhezyon molekilleri ve
kemotaktik sitokinlerin ekspresyonu izler. CD4+ T hicreleri, monosit ve
makrofajlar ile eozinofiller endoteli gecerek retikiler dermisi infiltre ederler.
Endotelyal ve inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve biylume faktorleri
fibroblast proliferasyonuna ve artmig ekstraselliler matriks depolanmasina
yol agar. Yapilan galismalarda dolasan interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-13), tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) , solubl sitokin reseptérleri (sIL-2R,
sIL-6R), adhezyon molekulleri (vaskuler hiicre adhezyon molekilt 1 ve E-
selektin) ve manganez superoksit dismutaz seviyelerinin morfeali hastalarin
dolagsiminda arttigi ve kutan6z lezyonlarin sayisiyla korele oldugu
bildirilmigtir. Fibroblastlarin aktiflesmesinden ve asiri kollajen Uretiminden
major sorumlu olan Transforming growth faktér beta (TGF-B) ve TGF
reseptorlerinin de lezyonlu deride arttigi gosterilmistir. Fibrozis gelisiminden
sorumlu diger faktorler endotelin 1 ve metalloproteinaz-1 doku inhibitoradur
(12-14).

Klinik bulgular

Peterson ve ark. (13) tarafindan morfeanin lokalizasyonu ve

tutulumun derecesine goére farkh klinik 6zellikleri tanimlanmistir (Tablo-1).

Tablo-1: Morfea klinik siniflandirmasi (13).

Plak morfea Lineer morfea
Plak morfea En coup de sabre
Guttat morfea Progressif hemifasiyal atrofi
Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi Ekstremitelerin lineer morfeasi
Nodiler veya keloid morfea Derin morfea
Jeneralize morfea Subkutan morfea
Bulloz morfea Morfea profunda
Eozinofilik fasit
Cocuklarin fonksiyon bozuklugu yapan
pansklerotik morfeasi




Plak morfea

En sik gorulen tiptir. Morfeali olgularin %50’sinden fazlasini olusturur
(5). Plak morfeada lezyonlar siklikla govdeye yerlesir. Klasik lezyon sinsi
baslangicli, hafif kabarik, eritemli veya viyole, bazen 6dematéz, daha sonra
merkezden cevreye yayilan bir plaktir. Genellikle asemptomatiktir ve bu
nedenle hasta tarafindan fark ediimeden strer. llerleyen lezyonun orta kismi
sklerotik hal alarak, skar benzeri dokuya dénismeye baslar. Sklerozun
derinligine bagl olarak deride giderek endurasyon gelisir. Ortasinda parlak
beyaz bir renk, cevresinde viyole veya leylak halka olusur. Postinflamatuar
hiperpigmentasyon siklikla beyaz skleroz Uzerinde gelisir. Killar ve ter bezleri
gibi deri ekleri siklikla kaybolur. Bazi hastalar kasintidan yakinirlar, fakat bu
siklikla gergcek morfea belirtilerinden ¢ok kserodermanin sonucudur. Leylak
halka kaybolurken lezyonun ilerleyisi de duraklar (1,4-8).

Guttat morfea

Genellikle govdenin Ust kisminda ve ensede ¢ok sayida klguk (2-
10 mm c¢apinda), sarimsi-beyaz renkte, parlak yuzeyli, sklerotik lezyonlar
ince leylak renginde halka ile gevrilidir. Morfea lezyonlarinda hissedilen sertlik
guttat morfeada yoktur. Guttat morfea lezyonlarinin liken sklerozus ile
birlikteligi siktir (5,7,15,16).

Pasini ve Pierini‘nin atrofodermasi

Eritemattz lokalize morfea olarak da bilinir. Pasini ve Pierini’nin
atrofodermasini bazi klinisyenler plak tipi morfeanin ylzeysel varyanti
oldugunu dusundurlerken, digerleri ayri bir antite oldugunu belirtmislerdir.
Hastalarin %20’sinde beraberinde klasik morfea plaklari gdzlenebilir.
Genellikle govdede, ekstremite proksimalinde yerlesen lezyonlar, mavi-
kahverenginde ya da viyolase renkli deprese plaklarla karakterizedir.
Endlrasyon bulgulari yoktur. Lezyonlar daha ziyade atrofiktir (4,5,16).

Nodiler morfea

Nadir gorulen bir varyant olup, keloid benzeri nodillerle
karakterizedir. Eglik eden klasik morfea lezyonlarinin olmasi taniyi
kolaylastirir (1,4,5).



Jeneralize morfea

Morfeali hastalarin %13’GnU olusturur (1). Baslangici genellikle
sinsidir. Plak tip morfea’ya benzeyen ancak daha buylk ¢apli, genis alana
yayillmig, buyuk lezyonlarla karakterizedir. Bazen plaklar hizla birlegerek tum
vucut ylzeyini kaplayabilir. Deri parlak, siklikla kahverengi ve serttir. Bazen
baller, noduler lezyonlar gelisebilir (1,5,7,15). Jeneralize morfea’da U¢ veya
daha fazla anatomik bolge etkilenmigse tani konulur. En sik etkilenen bdlge
govde, kalcalar, lumbosakral bélgedir. Ayrica kollar bacaklar, yiz, boyun,
sacli deri de tutulabilir. Yz ifadesizdir, agzin aclimasi
sinirlanabilir. Ekstremite kontrakturleri olabilir. Skleroz azalmis toraks
hareketine bagli solunum gugligline neden olabilir (6,15). Nadiren sistemik
tutulum ve %9 oraninda artralji olabilir. Sistemik sklerodermadan Raynaud
fenomeninin eglik etmeyisi ve akral tutulumun gorulmeyisi ile klinik olarak
ayirt edilebilir (5,7).

Bull6z morfea

Ozellikle deride sklerozun diffiz olmasi yaninda bazi hastalarda,
hizla ilerleyen 6demle birlikte, lenfatik sivinin obstriksiyonundan dolayi
gergin, subepidermal bul olusumu gdzlenebilir. Buller travma nedeniyle de
olusabilir. Plak morfeada, jeneralize morfeada, fonksiyon bozukluguna yol
acan morfeada, morfeanin profunda varyantinda da bul gortlebilir (1,5,8).
Hastalarin biyopsilerinin %77’sinde lenfatik dilatasyon bulgusu goézlenir
(3). Buna eozinofillerden salinan major basik proteininin  yol agtigi
bilinmektedir (7,15).

Lineer morfea

Baslangi¢ yasi, dagilimi, klinigi, serolojisine gore plak morfeadan
farklidir. Lineer morfeanin belirgin 6zelligi; ¢ocuklar ve adélesanlarda daha
cok gorulmesi, yuksek antintkleer antikor (ANA) titreleri (%50’ye varan)
elektromiyografik ve radyolojik degisiklikler géstermesidir. Bu tipin birbirinden
farkli G¢ varyanti mevcuttur.
- En coup de sabre
- Progressif hemifasiyal atrofi (Parry Romberg Sendromu)

- Ekstremitelerin lineer morfeasi



En coup de sabre

Alopesiye neden olan, frontopariyetal bdlgeden vertikal olarak
paramedian sekilde kaslarin ortasindan lineer band seklinde sagl deriye
uzanan lezyondan olusur (17). Bazen kemik hasari goérulebilir. Alttaki sinir
sistemi siklikla etkilenmistir (6). Anormal norolojik bulgular gorulebilir (4).
Progressif hemifasiyal atrofi (Parry-Romberg sendromu) ile iligkilidir.
Birlikteligi %40’tan fazladir (6).

Progressif hemifasiyal atrofi

Progressif hemifasiyal atrofi etkilenen subkutan doku, kas ve kemigin
primer atrofik transformasyonuyla karakterizedir. Deri fibrozisi nadirdir.
Baslangic genellikle cocukluk veya addlesan c¢adlarda kafa tutulumu ile
baglar, sonra artarak ¢ene kaslarini, kemik ve dili etkiler. Bu siddetli yuz
asimetrisine yol acar (6).

Ekstremitelerin lineer morfeasi

Genellikle geng hastada bir ekstremitede (6zellikle bacakta) asagdiya
dogru uzanan sklerotik lineer band tipik 6zelligidir. Skleroz genellikle eklem
hareketlerini onler. Kontraktirlere neden olur. Bazen etkilenen alanin
altindaki kas ve kemik dokusunda atrofi olaya eslik edebilir (4).

Derin morfea

Sik degildir (<%5). Bu tipte fibrozis konnektif dokunun derin
tabakalarina kadar ilerler (yag dokusu, fasya, kas dokusu gibi). Lezyon tipik
olarak ekstremite agirlikli ve simetrik dagihmlidir. Derin morfea gocuklukta da
baslayabilir; dncesinden inflamatuar reaksiyon olmadan baslayabilir (6).
Derin morfea;
1- Subkutan morfea
2- Morfea profunda
3- Eozinofilik fasiit
4- Cocukluk caginin pansklerotik morfeasi seklindedir (13).

1-Subkutan morfea

Oncelikli olarak subkutan doku tutulur. Ani baslangigh, sinirlari
belirsiz, sklerotik, alttaki dokuya yapisik simetrik lezyonlar goérulur.

Enflamasyon diger morfea tiplerine gore daha yogundur (5,15)



2-Morfea profunda

Bu formda, subkutan yag dokusunun konnektif doku septalarini
etkileyen ve alttaki kas, fasyayi etkileyen sklerozan enflamasyon mevcuttur.
Diffz ve derin bir skleroz vardir. Deri Uzerinde enflamatuvar degisiklikler
gbzlenmez. Tutulan deri sertlesmis hissedilir. Derin dokularda tek veya birkag
sert plak gorulur. Deri, derin dokulara baglanir. Deprese ve engebeli yluzey
(pseudo selllit gérunimu) gosterir (1,4).

3-Eozinofilik fasiit (Shulman sendromu)

Cogunlukla erigkilerde ekstremitelerde simetrik, agrili 6dem ve
endUrasyonla baglar. Fibrozis hizla ilerleyerek ekstremitelerde tahta
sertliginde bir endlrasyon gelisir. Skleroz fasya seviyesinde oldugu icin
sklerodermadan farkli olarak deri ylzeyi normal hissedilir. YUlzeyel venler
endurasyon nedeniyle lineer depresyon seklinde goralur. “Oluk belirtisi” veya
‘kuru nehir yatagl’” olarak adlandirilan bu durum kaslar arasindaki
demarkasyon hattini temsil eder. Eklem kontrakturleri siktir. Hematolojik
malignitelerle ve myeloproliferatif hastaliklarla birliktelik
bildirilmigtir. Laboratuar  bulgularindan; hipergamaglobulinemi, periferal
eozinofili, eritrosit sedimentasyon hizinda artig, ara sira trombositopeni,
pansitopeni, hemolitik anemi bulunabilir (5).

4-Cocukluk ¢aginin fonksiyon bozuklugu yapan pansklerotik

morfeasi

Nadir olup, genellikle 14 vyasindan kuguk ¢ocuklarda gorular.
Erigkinlerin jeneralize morfeasina benzeyen derin dermis, subkutan yag
dokusunun tutulumuna ek olarak kas, fasya, kemik tutulumu da yapan ciddi
sakatlayici morfea formudur (5,6). Kétu prognozludur. Genelikle gévde, yuz
ve ekstremiteleri etkileyen diffiz skleroz mevcuttur. Artralji, aci veren, siddetli
multipl eklem kontrakturleri, osteoporoz siktir (1,4,5,7). Az sayidaki hastada
peridontal atrofi, 6sefagial ve pulmoner degisiklikler eslik edebilir. Bu ¢ocuklar

kendilerini besleyemezler. Malnitrisyon ve enfeksiyonlar sik gorulur (1,7,15).



Laboratuar parametreleri

Morfeanin tim tiplerinde rutin laboratuar testleri icin kan oOrnegi
alinmalidir (tam kan sayimi ve biyokimyasi) ve otoantikor profili
belirlenmelidir. Rutin  6lgimler genellikle normaldir. Bazen eozinofili
goralur. Hastahgin lineer tipine sahip ¢ocuklarda rutin laboratuar testlerinin
yani sira romatoid faktor ve ANA bazen hastalik aktivitesiyle korele olabilir.
Batln subtiplerde borrelia serolojisi bakilabilir (4,6). Antintkleer antikorlar
genellikle ¢ocuk hastalarin ekstremitelerini etkileyen lineer tipte, daha az
siklikta jeneralize tipde ve sinirl tipde yuksektir. Cocuklarda lineer tiplerde
anti scl-70 veya antisentromer antikorlari, antihiston antikorlari saptanabilir.
Romatoid faktér hastalarin %25-40’'inda pozitiflik gosterir. Yuksek titreleri
hastalik siddeti ile koreledir. Cocuklarda lineer tiplerde ylksektir, ayrica

hipergamaglobulinemi de (IgA, IgM, 1gG) go6zlenebilir (5,6)

Histopatoloji

Erken enflamatuvar evrede yogun kronik enflamatuvar hicre
infiltrasyonu gorular. Bu interstisyel lenfoplazmositik infiltrat derin dermal
kollajen lifler arasinda dagilmistir. Kollajen bandlar kalin, hiposelliler ve
odemlidir. En carpici degisiklikler retikiler dermisde gorullr. Epidermis
genellikle normaldir. Papiller dermis de etkilenmemis gorillr. Infiltrat derin
dermisde ekrin bezleri de kan damarlarini da c¢evreler. Bu enflamatuvar
infiltrat subkutan yad dokusuna kadar uzanir. Yag hicreleri sayisi azalmistir.
Subkutan yag dokusu yeni olusan kollajenle yer degistirir. Vaskuler
degisiklikler hafiftir. Geg¢ sklerotik evrede; dermal skleroz gozlenir.
Enflamatuvar infiltrat tamamen kaybolur . Epidermis normaldir. Kollajen
demetleri pakeler halinde, hiposelliler ve daha eozinofilik boyanir. Ekrin
bezler atrofiktir. Birkag tane yag hucresi goérulir ya da hi¢ gdzlenmez.
Subkutan yag dokusu yeni olusan kollajenle yer degistirir. Kollajenler siklikla

dar limenli ve fibrotik duvarlidir, igcinde birkag kan damari goéruilebilir (7,8,31)

(Sekil 1).



Sekil 1: Epidermiste atrofi, dermiste kollajen liflerde
kalin sklerotik géranum, ekrin glandlarda yukari itilme
(HE x40).

Tani—Ayirici Tani

Morfeada tani, tek basina klinik gérinumle konulabilir. Ancak tanida
klinik gorinumun yani sira hem klinikopatolojik korelasyon icin hem de
karisabilecek diger durumlarin ayirt edilmesi i¢in histopatolojik inceleme de
gerekir (5,15).

Lokalize skerodermada ayirici tanida cesitlilik dikkate alinmalidir.
Ozellikle hastahigin degisik evrelerinde farkli klinik goérinimlerde gesitli
hastaliklar dislanmalidir (Tablo 2).

Lineer lokalize sklerodermanin “en coup de sabre” tipinde ve
progresif fasiyal hemiatrofide noérolojik semptomlari olanlar ve santral sinir
sistemi tutulumu beklenenlere kranial MR c¢ektirilmelidir.

Lokalize sklerodermali hastalarda ultrasonografi hastaligin seyrinin
degerlendiriimesinde guvenilir bir tekniktir. Elastometri, termografi ve lazer
Doppler  flowmetri gibi ileri teknikler de hastaliginin  seyrinin
degerlendiriimesinde  kullaniimaktadir ~ (5,6).  Ultrasonografi  morfeali

hastalarda tedaviye cevabin degerlendiriimesinde ucuz, noninvaziv ve



uygulamasi kolay bir yontem olmasi nedeniyle pek ¢ok invaziv yonteme
ustinluk saglamaktadir.

Tablo-2: Morfeada ayirici tani

Liken sklerozus

Eritema diskronikum migrans
Kutandz mastositoz
Granuloma annulare
Radyasyon dermatiti

Mikozis fungoides

ilac reaksiionlarl

Nekrobiyozis lipoidika
Pretibial miks 6dem

Postinflamatuar hiperpigmentasyon

Liken planus aktinikus

Kafeola lekeleri
Sistemik skleroderma

Psodoskleroderma

Skleroderma adultorum (Buschke hastaligi)
Skleromiksddem

Sklerodermiform graft versus host hastaligi

Nefro'ienik sistemik fibrozis

Akrodermatitis kronika atrofikans
Lipodistrofi

Liken sklerozus

Skar

Ultrasonografi

Ultrasonografinin (US) temeli, dokularin sesleri farkli derecelerde
yansitma Ozelligine dayanir. Tanisal radyolojide inceleme alanina gonderilen
ses dalgalarinin, dokulardan yansiyan ekolar, goriinti monitérine U¢ degisik
bicimde yansitiimaktadir; “A (amplitid) mode” : dokulardan yansiyan ses

amplitidler seklinde grafik olarak monitére aktariimaktadir. “B (brightness)



mode” : incelenen dokularin yogunluklari dogrultusunda parlaklk olarak
monitore yansitilmasi teknigidir. Ginumuzde tanisal radyolojide kullanilan B-
mode'dur. “M (motion) mode” ; ekokardiyografi adi altinda kardiyak
fonksiyonlarin izlenmesinde kullaniimaktadir (18-20). Dermatolojide deri
kalinhgr olgumleri, her turli deri tumora ile skleroderma, morfea, psoriasis
gibi pek ¢ok deri hastaliginin US ile incelemesi mumkundur (18,20,21).

Normal derinin US ile incelenmesi

Deri in-vivo incelendiginde U¢ katmandan olugsmaktadir; epidermis
(0.006-0.6mm), dermis (1-4mm), subkutan doku (5-20mm). Ozellikle papiller
dermis, ekojen 0Ozellige sahip olup, aralarda kil folikullerinin olusturdugu
hipoekoik alanlar géralir. Subkutan doku zemini hipoekoik olup, aralarda
hiperekojen dallanmalar goOsterir. Yag lobullerini ayiran bu dallanmalar
konnektif dokunun olusturdugu septalardir. Biraz daha derine inildiginde ise
kas dokusu ytizeyini ¢izgi seklinde orten hipoekoik yuzeyel fasya géze carpar
(22-24) (Sekil 2) .

Epidermis

e :‘*:“-v—nvb-a—t+. " -~

= Dermis
N - + NE L e—
- |

.

¥ Subkutan doku

—
-

—

Sekil 2: Normal derinin ultrasonografik goruntisu

Ses dalgalarinin epidermis ve dermisten yansimasi, derinin gerginligi
ve elastikiyetine gore degisir. Deri kalinh@i vicudun gesitli yerlerinde farklidir.

US goruntulemesinin en 6nemli belirleyicilerinin kollajen lifler (kollajen icerigi,
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tipi, yerlesimi), keratin ve dermal su icerigi gibi doku karakterlerinin oldugu
bildirilmistir (18,22,24). Dermisin ultrasonografik incelemesi yasa bagh
degisiklikler gostermektedir. Yenidogan déneminde hipoekoik iken, erigkin
yasa kadar yavas yavas ekojenite artisi saptanir. Ancak yas ilerledikce
fotoyaslanmanin etkisiyle dermis hipoekoik bir gérinam alir (22).

Morfea ise sebebi tam olarak belli olmayan bir konnektif doku
hastaligidir. Bu hastalarda US ile dermis, subkutan doku rahatlkla
incelenmis ve deri kalinh@i élgulmastir (22-27). US ile inceleme yapildiginda
aktif fazda; subkutan dokuda hiperekojenite ile birlikte, dermiste kalinlagsma
goralur (Sekil 3). Lezyonlarin atrofi agsamasinda; dermis ve subkutan dokuda
incelme ve hipoekojenite saptanir (28). Morfea hastalarinda US ile deri
kalinhgr  o6lcumleri yapilarak, hastaigin seyri ve tedaviye yanit
degerlendirilebilmektedir (29,30).

Sekil 3: Dermiste
kalinlagsma, subkutan
dokuda hiperekojenite

Kirmizi ok: Epidermis

Mavi ok: Dermis
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Tedavi

Lokalize sklerodermanin nedene yonelik bir  tedavisi
bulunmamaktadir. Lezyonlarin ¢ogu 3-5yiIl icinde spontan olarak
gerileyebilecegi icin tedaviye yanitin degerlendiriimesi gugtir. Kullanilacak
tedaviler aktif enflamatuvar fazda etkilidir. Aktif lineer tipli gocuklarda
kontraktlrler ve ekstremite deformiteleri gibi ciddi komplikasyonlarin
gelisimini  onlemek icin en erken sekilde etkili sistemik tedaviye
baslanmalidir. Erigkinlerde ise tedavi; morfeanin klinik subtipine ve tutulumun
paternine gore uygulanmalidir. Morfeanin kendisini sinirlayici bir hastalik
olmasi, kullanilan tedavilerle ilgili plasebo kontrolli genis serilerin olmayigi,
oral tedavilerin olasi yan etkileri, topikal tedavileri 6ncelikli hale getirmektedir.
Oral ajanlar ve agresif tedaviler aktif, ¢cok siddetli seyreden ve deformite
yapma potansiyeli olan morfea tiplerinde tercih edilmelidir (5,6).

Topikal Tedaviler

Nemlendiriciler, topikal ve sistemik antipruritik ajanlar hastalarda
semptomatik rahatlama saglar (5). Morfea tedavisinde topikal
kortikosteroidlerin etkisi tartismahdir. Cok guglli topikal kortikosteroidler
yuzeyel aktif lezyonlarda enflamasyonu azaltarak yararl olabilir (1). Bunun
yaninda intralezyonel steroidlerin az sayida lezyon varliginda, aktif kenara
uygulanmasiyla progresyonun durdugu gosterilmistir (6).

Vitamin D analoglarindan topikal kalsipotriol tedavisi ile lokalize
sklerodermanin 06zellikle yuzeyel plak tipinde basarili sonuglar alinmistir.
OklGzyonla tedavi etkinliginin daha da arttigi gdsterilmistir . Kalsipotrioltn
sklerodermali hastalar ve saglikli insanlarin derisinden elde edilen
fibroblastlara dogrudan etkisiyle fibroblast proliferasyonunu ve kollajen
sentezini inhibe ettigi saptanmistir (32).

Morfea tedavisinde topikal kalsindrin inhibitérlerinden %0.1’lik
takrolimus kullaniminin etkili oldugu bildirilmistir. Tedaviden 3 ay sonra tum
olgularda eritemin soldugu, sklerozun azaldigi go6zlenmistir. Lokalize
sklerodermada pimekrolimus uygulanimi ile ilgili calismalar ise hala

yetersizdir. GUnluk pratik uygulamada etkinligi hentiz kanittanmamistir (33).
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imikuimod ise, interferon-a ve interferon-y 'nin Gretimini indiikleyerek
fibroblastlardan kollajen tretimini ve TGF- B'nin ekspresyonunu azaltarak etki
eden immudnmodulatoér ajandir (6).

Fototerapi

Ultraviyole (UV) tedavisi, sklerotik deri hastaliklarinda uygulanan en
etkili tedavilerden biridir. Sinirli lokalize sklerodermada fototerapi birinci
basamak tedavi seceneklerinden biri olabilir. Derin yapilarda tutulumu olan
olgularda ise UV fototerapi uygun degildir. UV tedavisi, hem antienflamatuvar
hem de antifibrotik etkiye sahiptir. Dermal T htcrelerinin apopitozisine,
Langerhans hucrelerinin azalmasina ve gesitli proinflamatuar sitokinlerin
degismesine yol agmaktadir.

UVB tedavisi

UVB, papiller dermise penetre olabilir. UVA, uzun dalga boylu olup
subkutan dokuya ulasabilir. Daha az antiproliferatif etkisi nedeniyle UVB
fototerapi sklerotik deri hastaliklarinda (graft versus host hastaligi harig)
onerilmemektedir (17).

Dusuk doz genis band UVA tedavisi

Son yillarda morfea tedavisinde UVA fototerapi, psoralenli veya
psoralensiz yeni bir tedavi segenegdi olarak dnerilmektedir. UVA ile erken,
endure lezyonlarin tedavisinde iyi, ge¢ fibrotik, sklerotik, parlak beyaz
plaklarda daha az yanitlar alinir. UVA skar ve atrofiyi geriye ¢ceviremedigi igin
tedaviye mumkin oldugu kadar erken baslanmalidir. UVA'nin lokalize
sklerodermadaki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekte. UVA, insan deri
fibroblastlarindaki dogrudan uyariya bagh kollajenazin sentezine yol agarak
etki gosterir. UVA’nin avantajlari guvenirliliginin yani sira, tedaviye hizli
yanitidir. Aslinda endure lezyonlarin yumusamasi uzun surebilir. Ancak UVA
ile tedavide birka¢ haftada olusur. Hizli cevap 6nemlidir; ciinkii daha sonra
olusabilecek komplikasyonlari onler (34).

UVA-1 tedavisi

UVA1l (340-400 nm) fototerapisi, lokalize sklerodermada etkili bir
tedavi segenegidir (35,36).
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UVA1’in epidermis ve dermiste hlcresel hedefleri keratinositler,
langerhans hicreleri, T lenfositler, fibroblastlar, mast hicreleri ve dermal
endotelyal hicrelerdir.

UVA-1 fototerapisinin morfea patogenezine olan etkileri bircok
arastirma ile gosterilmistir. Morfea hastalarinda kollajenaz 1 mRNA
ekspresyonunu arttirarak, morfeali deride kollajenaz aktivitesini artirir (37).
Bdylece olgunlasmis kollajen 1 ve 3 seviyeleri azalarak sklerotik deride
yumusama saglanir (38). Ayrica morfea patogenezinde énemli rol oynayan
sitokinleri de (IL-6, IL-8, insan beta defensinleri) azaltir (37). Son
zamanlarda noéron spesik enolaz (NSE) seviyesinin sistemik sklerozlu
hastalarda arttigi gosterilmistir. Akrosklerotik lezyonlari olan sistemik
sklerozlu hastalarda dermal NSE seviyesinin UVA fototerapisi ile azaldigi
gosterilmigtir. Sklerotik deride NSE seviyesinin azalmasina paralel olarak
yumusama oldugu goézlenmistir (39). Morfea hastalarinda lezyonlu deride
CD34+ dentritik hucrelerin sayisinda azalma vardir. UVA-1 fototerapisi
sonrasi bu hicrelerin sayisinda artis oldugu saptanmistir (40).

Banyo-PUVA tedavisi

8-MOP’un GIS yan etkilerinden dolayr Banyo PUVA sik¢a lokalize
sklerodermada uygulanmaktadir. Lokalize sklerodermanin yaygin morfea,
lineer skleroderma gibi bircok formu icin banyo PUVA etkilidir ve tedavi
secenekleri arasindadir (4,5). Banyo PUVA fotokemoterapi, 6zellikle lokalize
sklerodermanin erken enflamatuvar evresi igin uygundur (6). Son yillarda
lokal PUVA banyo fotokemoterapinin c¢ocuklarda lokalize sklerodermayi
belirgin iyilestirebilecegi bildirilmigstir (17).

Sistemik PUVA

Lokalize sklerodermada sistemik PUVA da yararlhdir. Pansklerotik
morfea, jeneralize morfea gibi siddetli olgularda sistemik oral PUVA
uygulanabilir. Etkisi; kollajenaz olusumunu induklemesi, apopitozise yol

acmasi, enflamasyonun immunmodulasyonu yoluyladir (4,17,31).
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Ekstrakorporeal fotokemoterapi

Fotoforez; sklerozan deri hastaliklarinda uygulanabilir diger bir tedavi
secenegidir. Sistemik skleroz gibi jeneralize morfeada da uygulanimi ile
yanitlarin alinabilecegi bildirilmigstir (15,34,41,42).

Sistemik Tedavi

Sistemik steroidler, progressif jeneralize veya “en coup de sabre” gibi
lineer lokalize sklerodermada yani morfeanin ciddi subtiplerinde 1-2
mg/kg/gun dozda erken enflamatuvar fazda yararh olabilirler (5,6,15).

Metotreksat, ciddi olgularda kullaniimalidir. Jeneralize morfeada
dusuk doz metotreksat tek basina etkilidir (6). Ayrica sistemik steroidlerle
kombine uygulandiginda, jeneralize morfeada ve c¢ocuklarin siddetli, aktif,
deformite yaratan tiplerinde (aktif lineer lokalize skleroderma gibi) basarili
sonuglar bildirilmistir (4-6).

Oral kalsipotriol, erigkinlerde ve c¢ocuklarda morfeanin yaygin
deformiteye neden olabilecek tiplerinde etkili oldugu gdsterilmistir. Kalsiyum
metabolizmasina olan etkileri nedeniyle hastalar serum ve idrar kalsiyum,
inorganik fosfat, kreatinin ve Ure duzeyleri agisindan yakin takip edilmelidir
(6,43).

Lokalize skleroderma, borrelia enfeksiyonundan sonra olusabileceqi
icin tedavide penisilin, bazen seftriakson yillardir kullaniimaktadir. Penisilin
antienflamatuvar 6zelliklerinin olmasina karsin, direkt antifibrotik etkisi heniz
gosterilememigtir (5,6).

Siklosporin, klorokin, hidroksiklorokin, azotiyopurin, fenitoin, kolsisin,
retinoid, plazmaferez, IVIG, griseofulvin, mikofenolat mofetil, Para
aminobenzoat, vitamin E, trinilast; morfea tedavisinde kullanilan diger
ajanlardir. Bu tedavilerle ilgili genis ¢apli ¢alismalar yoktur. Genellikle olgu
bildirimleri seklinde ¢calismalar vardir (44-47).

Ayrica hareket kisithhdi ve kontraktirlere neden olan lineer morfeada
fizik tedavi egzersizleri, kuvvetlendirme egzersizleri faydahdir (5,6,15). Lineer
lokalize sklerodermade kontraktirlerin, ekstremite uzunluk farklarinin ve
deformitelerin duzeltiimesinde cerrahi tedavi uygulanabilir. Otolog yag

transplantasyonu gibi plastik cerrahi girisimleri, dolgu maddelerinin
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uygulanmasi gibi kozmetik uygulamalar progressif fasiyal hemiatrofi veya
lineer lokalize sklerodermanin “en coup de sabre” tipinde uygulanabilir (6,15).

Biz bu calismamizda; tim bu tedavi secenekleri arasindan morfea
tedavisinde etkinligi bilinen fototerapi ve kolsisinin etkisini goéstermeyi
hedefledik. Bolumumizde morfea tanisi ile takip edilen ve tedavisinde
fototerapi ve fototerapi ile birlikte kolsisin kullanilan hastalarin tedavi oncesi
ve sonrasinda yapilan ultrasonografi sonuglarini retrospektif olarak

degerlendirdik.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda; Aralik 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dalinda klinik ve
histopatolojik olarak morfea tanisi alan yada daha oOncesinde morfea
tanisi konulup, bu tarihler arasinda kontrole gelen ve fototerapi baslanan,
tedavisini tamamlamis hasta dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin bilgilerine arsiv ve fotograf kayitlarindan ulasildi.

BolimUmuzde morfeali hastalara tani, klinik belirtiler ve
histopatolojik degerlendirme ile konulmaktadir. Her morfea tanili hastaya
tedavi baslangicinda sistemik tutulum acgisindan (ANA-ANA profil) ve
tetikleyici faktorler acisindan (Lyme IgM) tetkikleri yapilmaktadir.
Hastaligin siddetine gore topikal tedaviler, fototerapi veya sistemik
tedaviler diizenlenir.

Fototerapi biriminde UVAL, topikal PUVA, sistemik PUVA
tedavileri uygulanmaktadir. Hastalara fototerapi ile ilgili bilgiler verilerek
hastalardan yazili onamlari alinmakta, her hasta igin fototerapi tedavi
takip formu doldurulmaktadir.

UVA1 tedavisi (Waldman UV 7001 cihazi) hastalarin tolere
edebilecegi optimal doz (10 Jicm?® ) ile, haftada iki gin olarak
baslanmaktadir (Sekil 4).

Sekil 4: Waldman
UV 7001 cihazi
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Morfea hastalarina tedavi yanitini degerlendirebilmek icin, tedavi
baslangicinda, tedavinin ikinci ve altinci aylarinda deri ultrasonografisi
(MyLab5 18 MHz, Firenze - italya) yapilmisti.

Deri ultrasonografisi hastalara yatar pozisyonda yapilmaktadir.
Hastanin ultrasonografi yapilan bolgesi her olgumde fotograflanmakta
(UUTF dermatoloji fotograf arsivi), bir sonraki 6lgim zamaninda,
fotograflarla karsilastirma yapilarak ultrasonografi yapilacak bdlge
belirlenmektedir. Morfeik bdlgede yapilan ultrasonografide Ug farkl élgim
yapilmakta, bunlarin ortalamasi deri kalinhdi olarak kabul edilip, kayit
edilir.

Biz galismamizda; Aralik 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
bolimimuzde morfea tanisi ile takip edilen ve UVAL fototerapisi
uygulanan hastalarin demografik ve klinik dzelliklerini, tetikleyici faktorler
ve sistemik tutulum agisindan yapilan tetkiklerini, lezyonlu derinin tedavi
Ooncesi, tedavinin 2. ve 6. ayindaki ultrasonografi sonuglarini
degerlendirdik.

Calisma o6ncesinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Aragtimalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi (etik kurul karar no: 2013-7/11).

Verilerin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20.0 istatistik paket programinda yapildi. istatistiksel
analizlerde tim kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uymayanlar nonparametrik testlerden Mann-Whitney U (MWU)
ve Wilcoxon testi ile analiz edildi. Degerlendirmeler sonucunda p<0,05

olanlar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 23 kisilik hasta grubu 22 kadin (%95,65), bir
erkek (%4.35)'den olusuyordu. Olgularin yaslari 12-69 yil arasinda
degismekte olup, ortalama 45 vyil idi. Hastalarin tamami klinik ve
histopatolojik olarak morfea tanisi almisti. Hastalarin 21 tanesi (%91,30)
plak tipte morfea, ikisi (%8,69) lineer tipte morfea idi. Lineer morfeali
hastalarin tumu ekstremitenin lineer morfeasi idi. Lineer morfeall
hastalarin biri ¢cocuk idi (13 yas). Hastalarin hastalik siresi 2 ay-18 vyil
arasinda degismekte olup ortalama hastalik suresi 45 ay idi.

Retrospektif incelenen 23 morfeali hastada rutin laboratuar
testleri icin alinan kan orneklerinde tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, Lyme IgM ve ANA-ANA profili bakilmigti. Tam kan
sayim, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde anormallik
saptanmamig, bir hastada Lyme IgM(+) olarak saptanmisti. ANA 11
hastada negatif, dort hastada 1/100 EP(+), dort hastada 1/320 EP(+), U¢
hastada 1/1000 EP(+), bir hastada 1/3200 EP(+) olarak saptanmisti. ANA
profili tim olgularda negatif idi.

Fototerapi 6ncesinde, morfeali olgulardan 9'una topikal steroid,
6’sina topikal kalsipotriol, 4’ine topikal steroid ve topikal kalsipotriol
kombinasyonu, 1 tanesine sistemik steroid, 1 tanesine topikal ve sistemik
steroid kombinasyonu, 2 tanesine de sistemik steroid ve topikal
kalsipotriol kombinasyon tedavisi verilmisti. Bu tedaviler ile hastalarin
morfeik plaklarinda iyilesme gézlenmemisti (Tablo-3).

Morfeali 13 hastaya UVA1 + kolsisin, 10 hastaya yalnizca UVA1
fototerapisi uygulanmisti. UVA1 fototerapisi haftada 2 giin 10J/cm?

kolsisin 1.5 mg/guin olarak 6 ay sure ile uygulanmigti.
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Tablo-3: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri.

AD 49  Kadin 7 ay Plak  negatif negatif TS-3 ay UVAL
HO 50 Kadin 72 ay Plak  1/320 EP(+) negatif TS, TK- 24 ay | UVAl
CY 48 Kadin 120ay Plak 1/1000 negatif TS, TK- 40 ay | UVAl1
MO 67 Kadin 12 ay Plak E/I:DLS;)) EP(+) negatif TK-5ay UVA1
KO 56 Kadin 180ay Plak 1/320 EP(+) negatif TS, TK- 80 ay | UVA1
YD 35 Kadin 36ay Plak negatif negatif TK- 24 ay UVAL
AT 15 Kadin 7 ay Plak  1/3200 negatif TS, SS-2ay | UVAL
EP(+)
AT 42  Kadin 2 ay Plak  negatif negatif TS- lay UVA1
EC 12  Erkek 36 ay Plak  negatif negatif TS-12 ay UVA1
DB 31 Kadin 12ay Plak negatif pozitif TS, TK-5ay | UVAL
OA 35 Kadin 12ay Plak 1/320 EP(+) negatif SS-3ay UVA1+kolsisin
EA 69 Kadin 48 ay Plak  negatif negatif TS- 24 ay UVA1+kolsisin
FK 57 Kadin 96ay Plak 1/1000 negatif TS-12 ay UVA1+kolsisin
MG 59 Kadin 5ay Plak E/igg EP(+) negatif TK- 2 ay UVA1+kolsisin
ZK 56 Kadin 2 ay Plak  1/320 EP(+) negatif TK- 1 ay UVA1+kolsisin
ERK 13 Kadin 84 ay Lineer negatif negatif TK, SS-4 ay | UVA1+kolsisin
MS 45 Kadin 24 ay Plak  negatif negatif TS-12 ay UVAT1+kolsisin
HD 47  Kadin 216 ay Lineer 1/100 EP(+) negatif TK, SS-5ay | UVA1+kolsisin
NA 51 Kadin 12 ay Plak  negatif negatif TS- 3 ay UVAT1+kolsisin
NA 55 Kadin 6 ay Plak  1/100 EP(+) negatif TS 2 ay UVA1+kolsisin
ZK 65 Kadin 18ay Plak negatif negatif TK 5 ay UVA1+kolsisin
FC 54 Kadin 24 ay Plak  1/1000 negatif TS- 12 ay UVA1+kolsisin
UK 24  Kadin 24 ay Plak E:g(;zif negatif TK- 7 ay UVAT1+kolsisin

ANA: Antinukleer antikor, EP: End point, Lyme IgM:Lyme
Immunglobulin M, UVAL: Ultraviyole Al, TS: Topikal steroid, TK: Topikal
kalsipotriol, SS: Sistemik Steroid

Hastalara tedavi baslangicinda, tedavinin 2. ve 6. ayinda ayni
morfeik alanlara deri ultrasonografisi yapiimisti.

Hastalarin ultrasonografi ~ sonuglari retrospektif  olarak
degerlendirildiginde sadece UVA-1 fototerapisi ile, UVAL + kolsisin birlikte
kullanilan hastalarin tedavi Oncesi, tedavinin 2. ve 6. aylarindaki
ultrasonografi sonuglari degerlendirildiginde iki grup arasinda deri

kalinhgindaki azalmada istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p> 0.05).
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Hastalarin tedavi dncesi deri ultrasonografi sonugclari ile, tedavinin
2. ve 6. aylarindaki ultrasonografi sonugclari karsilastirildiginda her iki
grupta da deri kalinhigindaki istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
saptandi (p< 0.05) (Tablo 4-5) (Sekil 5-6).

Tablo-4: UVA1 (n:10) tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi, tedavinin 2.
ve 6. ayindaki deri ultrasonografi sonugclari.

2.10 1.80 1.20
2.20 2.30 2.10
1.60 1.30 1.00
1.80 1.60 1.40
2.20 1.80 1.70
2.30 1.50 1.30
2.20 1.70 1.70
1.10 0.72 0.58
2.40 2.20 2.00
0.76 0.84 0.76
2.15+0.55 1.65+0.51 1.35+0.50

Tedavi 6ncesi — Tedavinin 2. Ayi: p:0.012
Tedavi 6ncesi — Tedavinin 6. Ayi: p:0.008

Tablo-5: UVA1+kolsisin (n:13) tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi,
tedavinin 2. ve 6. ayindaki deri ultrasonografi sonuglari.

2.50 2.30 1.80
2.10 2.00 1.80
1.30 1.10 1.00
2.60 2.30 2.00
1.20 1.10 0.83
3.70 3.00 2.50
1.50 1.40 1.40
2.00 1.90 1.80
2.00 2.20 1.70
2.30 2.20 2.00
1.20 0.77 1.00
1.30 1.20 1.00
3,00 2.80 2.40
2.00+0.76 2.00+0.69 1.80+0.54

Tedavi 6ncesi — Tedavinin 2. Ayi: p:0.009
Tedavi 6ncesi — Tedavinin 6. Ayi: p:0.001
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TARTISMA VE SONUC

Morfea dermis ve subkutan dokunun Kklinik olarak belirgin, skar
benzeri sklerozu ile sonlanan enflamatuvar bir hastaligidir. Morfea asimetrik,
yamasal ya da ¢izgisel bir dagilim gosterir (1).

Tedavide az sayida lezyonlarda; nemlendiriciler, topikal ve sistemik
antipruritik ajanlar, topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, topikal
kalsipotriol, topikal takrolimus, yaygin lezyonlarda; fototerapi, oral kalsitriol,
metotreksat, glukokortikoidler, non steroid antienflamatuvar ilaglar, kolsisin
kullanilabilmektedir.

Literatirde kolgisin tedavisi ile ilgili genis c¢apl c¢aligsmalara
rastlamadik. Genellikle morfea ve skleroderma tedavisinde olgu bildirimleri
seklinde galismalar vardir. Kolsisin, hticre motilitesi, hiicre polaritesi ve mitoz
gibi mikrottbul fonksiyonlarini diizenleyen “tubulin” isimli proteini baglayarak
mikrotubul polimerizasyonunu bloke eder, antimitotik etkisi vardir. Lokosit ve
monosit kemotaksisini inhibe ederek antienflamatuvar etki gosterir.
Kollajenaz enzim indiksiyonu yoluyla kollajen sentezini inhibe eder (48,49).
Bu calismalardan yola c¢ikarak kolgisinin tedavideki etkinligini gostermeyi
hedefledik.

Fototerapi, 6zellikle UVAL tedavisi lokalize sklerodermali hastalarda
etkili bir tedavi segenegidir. Morfeada farkli dozlarda yapilan calismalar
mevcuttur. Tedavide UVA7’in yilksek (70-130 J/cm?), orta (40-70 J/cm?) ve
disik (10-30 J/cm?) dozlarda deri kalini§i ve sertligini azaltip, plaklarin
elastikiyetini arttirdig1  gosterilmistir  (6,17,35,41). UVA1 tek basina
kullanilabildigi gibi kalsipotriol ile birlikte kullanildiginda etkisinin arttigi da
bildirilmistir (50).

UVA-1 lambalari 340-400 nm dalga boylarinda 1sik yayarlar (51).
Daha uzun dalga boyu sebebiyle UVAL1 daha derine penetre olabilmektedir
(52,53). Antienflamatuvar ve immunosupresif etkilerinden ve yan etkisi dusuk
oldugundan dolay: gesitli dermatolojik hastaliklarin tedavisinde basaril olarak

kullaniimaktadir. Morfea hastalarinda kollajenaz 1 mRNA ekspresyonunu

23



arttirarak, morfeali deride kollajenaz aktivitesini artinr (37). Boylece
olgunlasmis kollajen 1 ve 3 seviyeleri azalarak sklerotik deride yumusama
saglanir (38). Ayrica morfea patogenezinde énemli rol oynayan sitokinleri de
(IL-6, IL-8, insan beta defensinleri) azaltir (37).

UVA1l radyasyonu apopitozisin uyarilmasinda rol oynayan
protoonkojenler (bcl-2) ve tumor supresor genler (p53) arasindaki dengenin
onkojenler yéninde bozulmasina neden olur. UVA-1 tedavisinin en énemli
kronik yan etkisi deri kanseridir. UVA-1; uzun dalga boylarinda isik
yaydigindan bazal hicreli kanser ve skuaméz hicreli kanserden c¢ok
melanom ile iligkili oldugu dusunulmektedir (54).

Calismamizda morfea tanisiyla fototerapi uygulanmis olan 23
hastanin 10 tanesine UVA1 tedavisi, 13 tanesine de UVA1 + kolsisin verilmis
oldugu goruldiu. Hasta dosya takiplerinde; bu iki hasta grubunun tedavi
Oncesi ile tedavinin 2. ve 6. aylarindaki deri ultrasonografi sonugclari
istatistiksel olarak karsilastirildiginda her iki grupta da deri kalinhginda
ultrasonografide azalma oldugu gorildu (p< 0.05) (Tablo 4-5).

Literatire baktigimizda, morfea tanisi alan hastalarda dusuk ve orta
doz UVA-1 fototerapisinin tedavi yanitlari degerlendirildiginde, klinikte anlamh
fark olmadigi ancak, yuksek frekansh ultrasonografi ile deri kalinlig
Olclldigunde orta doz UVA-1 fototerapisinin daha etkili oldugu gosterilmistir
(55). Orta doz UVA-1 tedavisi dar bant UVB fototerapisi ile karsilastiriidiginda
ise, orta doz UVA-1 fototerapisinin dar bant UVB fototerapisinden daha etkili
oldugu tespit edilmigtir (56).

Gruss ve ark. (41) tarafindan yapilan G¢ vakalik bir calismada
hastalara 20 J/cm? 30 seans UVA1 fototerapisi verilmis, hastalarin
tamaminda klinik ve histopatolojik olarak iyilesme izlenmistir.

Martina ve ark. (57) tarafindan 20 hastaya, 20 J/cm? 30 seans UVA1
fototerapisi uygulanmisg, deri kalinliklari 20 MHz ultrasonografi ile 6lgiimus ve
deri kalinhginda %80 azalma saptanmistir.

Saltor ve ark. (55) tarafindan 16 morfea hastasi ile yapilan bir
calismada, bir gruba 20 J/cm? diger gruba 70 J/cm? UVA1 fototerapisi

uygulanmig, yapilan ultrasonografi sonuglari karsilastirildiginda, yuksek doz
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UVA1 fototerapisi alan grupta deri kalinhiginda azalma daha fazla olarak
saptanmisgtir.

Andres ve ark. (58) tarafindan 30 hastaya 20 J/cm? toplam 35 seans
UVAL1 fototerapisi uygulanmig, yapilan deri ultrasonografisi sonuglarinda deri
kalinhginda %77 azalma saptanmistir.

Su ve ark. (59) tarafindan 35 hastaya ortalama 30-35 seans 30 J/cm?
UVA1 fototerapisi uygulanmis deri ultrasonografisi ile morfeik plaklarda
incelme saptanmistir .

Biz calismamizda 10 J/cm? ortalama 48 seans UVAL tedavisi verilen
hastaya yapilan 18 MHz ultrasonografi ile morfeik plaklarda %23.35 oraninda

incelme oldugunu saptadik (Tablo-6).

Tablo-6: Calismamizin sonuglarinin literattr verileri ile karsilastirilmasi

Hasta |Doz Seans [Sonug
sayisi
[Martina ve ark. [20 20 Jlcm® |36 [Morfeik plaklarda %80 incelme
(57)
Saltor ve ark. [16 20-70 J/cm? |30 70 Jicm® tedavi alanlarda
(55) morfeik plaklarda incelme dahal
fazla
Andres ve ark. |30 20J/cm® |35 IMorfeik plaklarda %77 incelme
(58)
Su ve ark. 35 30 J/cm®  [30-45 |Morfeik plaklarda incelme
(59)
Bizim 23 10 Jlem® |48 9623.35 azalma
calismamiz

Calismamizdaki morfea hastalarinin, distk doz UVA1 fototerapisi
sonrasindaki  deri  ultrasonografi  sonuglari literatir  verileri ile
kargilastirildiginda, orta ve yuksek dozlarda UVA1 fototerapisi verilen
hastalarda deri kalinligindaki azalmanin daha fazla oldugunu goérduk.

Biz bolumumuzde morfea hastalarinin, UVA1 tedavisinin yuksek
dozlarda yaydigi 1siy1 tolere edememesi ve literatirde dusuk UVA1 dozlarinin

da tedavide etkili oldugunun gosterilmesi nedeniyle diusik dozda uyguladik.
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Fakat sonucglarimizi literatir verileri ile karsilastirdigimizda, morfeada
tedaviye orta dozda baslanilip, hastanin tolere edebilecegi yiuksek dozlara
¢ikilmasinin daha uygun olacagi kanisina vardik.

Calismamizdaki hasta verileri kiyaslandiginda, ultrasonografik olarak
saptanan deri kalinhgindaki azalmalar her iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark gostermiyordu. Bu sonuglar bize, morfeada tedavisinde kolsisinin
ek bir fayda saglamadigini disundardi. Ancak, ¢alismamizdaki hasta sayisi
lizerinden kesin bir degerlendirme yapmak mimkiin gériinmemektedir. iki
tedavinin sonuglarinin kargilastirilabilecegdi, ¢cok sayida hasta igeren kontrollQ,
prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.

Morfea hastalarinda tedaviye yanitin klinik olarak degerlendiriimesi;
hasta ve hekimin gézlemine bagl olmasi nedeniyle objektif olmayabilir. Klinik
yanitin histopatolojik olarak degerlendiriimesi ise deri biyopsisi yapilmasi
gerektiginde; hem hasta uyumunu azalir, hem de maliyetin artmasina sebep
olur.

Ultrasonografi ise 6zellikle deri kalinlagsmasi ile giden skleroderma,
morfea  gibi bag dokusu hastaliklarinda, tedaviye  cevabin
degerlendiriimesinde son derece kullanigli, invaziv olmayan, ucuz bir
yontemdir. Gunimuizde ultrasonografi kullaniminin artan egitim ve deneyim

ile dermatoloji alaninda daha sik ve yaygin kullanilabilecegini dugunuyoruz.
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