TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince genis bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
tecriibe ve bilgileri ile beni yonlendiren ayrica tez konum olan “Morfeada Fototerapi /
Fotokemoterapi’nin Etkinligi” isimli calismamda bana her tiirli destegi veren
hocalarim; Saym Prof. Dr. Varol L. AKSUNGUR, Prof. Dr. Hamdi R. MEMISOGLU,
Prof. Dr. M. Alpaslan ACAR, Prof. Dr. Metin OZPOYRAZ, Prof. Dr. Soner UZUN,
Prof. Dr. Mehmet KARAKAS ve Yrd. Dog. Dr. Suhan GUNASTI’ya tesekkiir ederim.

Tez ¢aligmam siiresince bana her konuda yol gosteren, tecriibe, bilgi ve destegini
esirgemeyen tez hocam; Saymm Dog¢. Dr. Aydin YUCEL’e her tiirli bilgi ve
deneyiminden yararlandigim, tez ¢alismam siiresince 6zveri ve destegini esirgemeyen
hocam; Sayin Prof. Dr. Yasargiil DENLI’ye tesekkiir ederim.

Ayrica c¢alismamizda yer alan histopatolojik incelemelerin gergeklesmesini
saglayan Patoloji Anabilim Dal1 gretim iiyesi; Saymn Prof. Dr. Ilhan TUNCER, Dr. Elif
CALIS a da tesekkiir ederim.

Birlikte calistigim diger arastirma gorevlisi arkadaslarima ve Anabilim Dalimiz
calisanlarina, ayrica sinirsiz sevgi ve desteklerini her an yanimda hissettigim esim
Ebru’ya ve aileme tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Morfeada Fototerapi/Fotokemoterapinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Amag: Morfeada Fototerapi/Fotokemoterapinin etkinliginin retrospektif olarak
degerlendirilmesi

Gere¢ ve Yéntem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal
Poliklinigine Mayis 2004 - Mart 2010 tarihleri arasinda basvuran, kesin tanilari klinik ve
histopatolojik olarak konulan 36 morfeali olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin
verilerine bilgisayar kayitlarindan, dosyalarindan ve Anabilim Dalimiz fototerapi birimi
kayitlarindan ulasildi. Morfeali olgular yas, cinsiyet, klinik 6zellikleri ve uygulanan fototerapi/
fotokemoterapi protokollerine gore; uygulanan tedavilerden alinan klinik yanitlarina, yan
etkilerine ve nikslerine gore; uygulanan tedavilerden alinan histopatolojik yanitlarina goére
degerlendirildi. Klinik iyilesme inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirildi skleroz ve eritemin
kaybolmasi gibi klinik iyilesme bulgularn ve histopatolojik bulgular 1siginda iyilesmesi saptanan
hastalar idame tedavi protokoliine alind..

Bulgular: 2 plak tip morfeall olguya genis band UVA fototerapi, 1 plak tip morfeal
olguya dar band UVB fototerapi, 1 lineer morfeali olguya sistemik PUVA, 2 morfeal (1’i plak,
digeri lineer) olguya genis band UVA + nemlendirici, 2 plak tip morfeali olguya dar band UVB +
nemlendirici, 1 plak tip morfeali olguya genis band UVB + nemlendirici, 3 morfeali (2’si plak tip,
1’i lineer tip) olguya genis band UVB + kalsipotriol, 24 morfeali (4’U lineer tip, 20’si plak tip)
olguya genis band UVA + kalsipotriol tedavileri uygulanmisti.

Sonuglar: Fototerapi/fotokemoterapi ile erken morfeali olgularda daha etkili ve
glvenilir sonuglar goézlenmistir. Sistemik PUVA'nin siddetli formlarda ve ciddi deformite riski
olanlarda dikkatli olgu secimi ile uygulanmasi gerektigi, etkinliginin prospektif ve daha genis
olgu serileri ile arastirilmasi gerektigi duslincesindeyiz. Fototerapi protokollerine (Genisband
UVB, Darband UVA gibi) kalsipotriol ilavesinin tedaviden istenilen yanitta belirgin artis
olusturdugu kanaatindeyiz. Ancak morfeada fototerapi/fotokemoterapinin etkinliginin
belirlenebilmesi icin daha ¢ok olguda uygulaniminin ve karsilastiriimali prospektif ¢alismalarin
yararli olacagi dislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Morfea, Fototerapi, Fotokemoterapi
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ABSTRACT

Evaluation the Effect of Phototherapy/Photochemotherapy in Morphea

Aim: Evaluation the effect of phototherapy/photochemotherapy in morphea retrospectively

Material and Method: 36 patients with morphea were retrospectively evaluated. These
patients referred to Cukurova University Faculty of Medicine Dermatology Department
between May 2004-March 2010 and definite diagnosis were made by clinically and by
histopathologically. Their information were obtained from computer records, from their files
and from the records of phototherapy unit of dermatology department. These patients were
evaluated according to their age, sex, clinical properties, phototherapy/photochemotherapy
protocols that were applied, the clinical response to the treatment, side effects, relapse, and
the histopathologic response to the treatment. Clinical recovery was evaluated by inspection
and by palpation. Patients who had clinical recovery signs such as disappearing of sclerosis and
erythema and histopathologic recovery signs were taken into maintenance treatment
protocol.

Findings: 2 patient with plaque type morphea were treated with broad band UVA
phototerapy ,1 patient with plague type morphea was treated with narrow band UVB
phototherapy, 1 lineer type morphea (in the extremities) was treated with systemic PUVA, 2
patient (1 patient plaque and another lineer type) were treated with broad band UVA +
emollient , 2 patient with plaque type morphea was treated with narrow band UVB +
emollient, 1 patient with plaque type morphea was treated with broad band UVB + emollient,
3 patient (2 plaque type morphea , 1 lineer type morphea) were treated with broad band
UVB+ calcipotriol and. 24 (20 plaque type morphea and 4 lineer type morphea) patients were
treated with broad band UVA + calcipotriol.

Result: More effective and reliable results were obtained in early morphea patients treated
with phototherapy/photochemotherapy. We suggest that systemic PUVA should be applied to
the severe cases and to the carefully chosen patients who have severe deformity risk. We
suggest that its effect must be investigated prospectively and with greater number of cases.
We believe that adding calcipotriol to the phototherapy protocols (such as broad band UVB,
broad band UVA) makes prominent increase in expected therapeutic response. We believe
that in morphea in order to detect the efficacy of phototherapy/photochemotherapy,
prospective comparative investigations with greater number of cases will be useful.

Key Word: Morphea, phototherapy, photochemotherapy.
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1. GIRIS ve AMAC

Morfea, deri ve subkutan dokuda sklerozla seyreden bir grup hastalig1 igerir.
Ender goriilen bir otoimmiin hastalik olup dncelikle deriyi etkilemekte nadiren subtip ve
lokalizasyonuna bagli olarak komsu dokular1 (yag dokusu, fasya, kas ve kemik dokusu
gibi) da etkileyebilmektedir. Seyrek goriilen bir hastaliktir. Etyolojisi ve patogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Lokalizasyonu ve tutulumun derecesine gore klinik sekilleri

tanimlanmistir. Plak morfea en sik goriilen tiptir.

Nedene yonelik bir tedavisi bulunmamaktadir. Lezyonlarin ¢ogu 3-5 yil i¢cinde
spontan olarak gerileyebilecegi i¢in tedaviye yanitin degerlendirilmesi giigtiir.
Uygulanacak tedaviler aktif inflamatuar fazda etkilidir. Ozellikle aktif lineer tipli
morfeali ¢ocuklarda kontraktiirler ve ekstremite deformiteleri gibi ciddi
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek i¢cin en erken sekilde etkili sistemik tedaviye
baslanmalidir. Erigkinlerde ise tedavi, morfeanin klinik subtipine ve tutulumun

paternine gore uygulanmalidir.

Topikal tedavide nemlendiriciler, topikal antipruritik ajanlar hastalarda
semptomatik rahatlama saglar. Ayrica, topikal / intralezyonel kortikosteroid, topikal

kalsipotriol, topikal kalsinérin inhibitérleri, imikuimod, intralezyonel IFN kullanilir.

Sistemik tedavide methotrexate, sistemik Kkortikosteroid, oral kalsipotriol,
penisilin, D-penisilamin ve siklosporin, klorokin, hidroksiklorokin, azotiyopiirin,
fenitoin, kolsisin, retinoid, plazmaferez, iv. immiinglobulinler, griseofulvin,

mikofenolat mofetil, p.aminobenzoat, vitamin E, trinilast kullanilir.

Fototerapi; Sklerotik deri hastaliklarinda uygulanan en etkili tedavilerden biridir.
Hem antiinflamatuar hem de antifibrotik etkir. Dermal T hiicrelerinin apopitozisine,
Langerhans hiicrelerinin azalmasma ve c¢esitli proinflamatuar sitokinlerin degismesine

yol agmaktadr.



UVB Fototerapi, papiller dermise penetre olabilir. Daha az antiproliferatif etkisi
nedeniyle UVB fototerapi sklerotik deri hastaliklarinda “graft versus host hastaligi
hari¢” dnerilmemektedir. Darband UVB fototerapinin diisiik (20 j/cm?) ve orta doz (50
jlcmz) UVAL fototerapi ile etkinliginin karsilastirildigi bir ¢calismada; orta doz UVAI1>
darband UVB = diisiik doz UVAI seklinde bulunmustur. UVA1’in daha etkili olmasi

daha derin penertrasyonuna baglanmistir.

Diisiik doz genis band UVA fototerapi; Son yillarda morfea tedavisinde UVA
fototerapi, psoralenli veya psoralensiz yeni bir tedavi segcenegi olarak onerilmektedir.
Bircok dermatoloji klinigi yiiksek maliyeti nedeniyle UVAI tedavisini uygulama
sanslarina sahip degiller. Bu nedenle diisiik doz genis band UVA (320-400 nm)
fototerapi’nin morfea tedavisindeki etkinligini gostermek amaciyla yapilan bir
calismada; diisiik doz genis band UVA ile (5, 10, 20 joule/cm?, her seansda, haftada 3
kez, toplam 20 seans) tedaviyle basarili sonug¢larin alindigi bildirilmistir. Bu tedavi

morfeanin erken lezyonlarinda etkili bir secenek olarak dnerilmektedir.

UVAL (340-400 nm) fototerapi, morfeada (yaygin morfea, pansklerotik morfea
ve lineer morfea gibi) etkili bir tedavi se¢enegidir. Dermal kollajenaz aktivitesinin

olusumuna yol agmas1 nedeniyle UVAI fototerapi morfeanin alternatif bir tedavisidir.

Banyo-PUVA fotokemoterapi, yaygin morfea, lineer skleroderma gibi birgok
morfea formu i¢in banyo PUVA efektiftir ve tedavi secenekleri arasmdadir. Ozellikle

morfeanin erken inflamatuar evresi i¢in uygundur.

PUVA krem fototerapi, etkili sonuglar bildirilmistir. Lineer morfeanin “en coup
de sabre” tipinin PUVA krem fotokemoterapi ve topikal kalsipotriol kombine

uygulanimui ile belirgin iyilestigi bildirilmistir.

Sistemik PUVA, pansklerotik morfea, jeneralize morfea gibi siddetli olgularda
sistemik oral PUV A uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalarda basarili sonuglar bildirilmistir.
Ancak lezyonlar: iyilestirmek i¢in uygulanan baslangic dozu daha yiiksek, kiimiilatif

doz daha yiiksek ve daha fazla tedavi seansina gereksinim duyulur.



Fotodinamik tedavi, lokalize sklerodermali 5 olguda topikal fotodinamik

tedavinin etkili oldugu bildirilmistir.

Ekstrakorporeal fotokemoterapi, fotoforez, sklerozan deri hastaliklarinda
uygulanabilir diger bir segenektir. Sistemik skleroz gibi jeneralize morfeada da
uygulanimi ile belirgin yanitlarin alinabilecegi bildirilmistir.

Fizik tedavi ve cerrahi tedavi diger tedavi secenekleridir.

Bu calismanmm amaci, retrospektif olarak morfeali olgularda fototerapi/

fotokemoterapinin etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Morfea

Sinonimleri: Lokalize skleroderma, skleroderma sirkiimskripta, smirli

skleroderma.

Morfea, deri ve subkutan dokuda sklerozla seyreden bir grup hastaligi icerir.!
Ender goriilen bir otoimmiin hastalik olup dncelikle deriyi etkilemekte nadiren deri
subtip ve lokalizasyonuna bagli olarak komsu dokular1 (yag dokusu, fasiya, kas ve
kemik dokusu gibi) da etkileyebilmektedir.? Genellikle sinirly, iyi seyirli olan ve spontan
iyilesebilen bir hastalik olmasma ragmen nadiren de olsa morbiditeye de neden
olabilmektedir.® Genellikle agir sistemik semptomlar ve reyno fenomeni ile birlikte

degildir.

Kigiik bir lezyon seklinde olabilecegi gibi fonksiyonel veya kozmetik

deformitelere neden olan ve derin lezyonlar seklinde de karsimiza cikabilir.!

Anahtar 6zellikleri

- 2-15 cm genisliginde asemptomatik sklerotik plak

- Aktive lezyon leylak renginde bir kenara sahip iken, inaktif lezyon
hiperpigmante hale gelir.

- Skleroz derin olarak yag dokusunda ortaya ¢iktiginda sakatliga yol agar.

- 1liskili sistemik hastalik yoktur.

- Birkag y1l ilerleme devam ettikten sonra regrese olur.”

2.2. S1khk
Morfea seyrek goriilen bir hastaliktir. Geng erigkinler (20-40 yas) daha sik etkilenir.
Hastalarin yaklasik %15°1 10 yasin altindaki cocuklardir.® Kadnlarda erkeklerden sik

1,2,3,

goriilir ki oranm 2.6/1-6/1dir. Siyah irkta nadirdir.” Konjenital bir durum

bildirilmistir.® Lokalize ve jeneralize morfeali iki kiz kardes olgu bildirilmistir.°



2.3. Etyoloji ve Patogenez

Morfeanin etypatogenezi tam olarak bilinmemektedir. cevresel faktorler
tetikleyici olabilir. Bunlar arasinda; travma, infeksiyonlar (kizamik, sugicegi, Ebstein-
Barr virus, Borrelia burgdorferi, hormonal faktorler: hamilelik, menarj, menapoz
donemleri), maligniteler (meme, karsinoid ve metastatik melanom) ve radyasyon

tedavisi sayilabilir.>*?

Infeksiyoz ajanlardan Borrelia burgdorferinin neden olabilecegi bildirilmekte
(muhtemelen baslangigta penisilin tedavisinin Onerilmesinin nedeni de budur) ancak

kesin kanit bulunmamaktadir, >3’

Patogenezinde, derideki skleroz olusumunda: vaskiiler hasar, aktive T hiicreleri,

fibroblastlar tarafindan iiretilen artmus degisiklige ugramis kollajen rol oynar.?

Morfeanm; vitiligo, SLE, DM (tip 1), Hashimoto tiroidi gibi otoimmiin
hastaliklarla birliktelik gostermesi patogenezinde otoimmiinitenin rolii oldugunu

destekler.?

Genetik yatkinligini olan hastalarda immiinolojik faktorler tarafindan tetiklenen
inflamatuar reaksiyon olusur. Sonra konnektif doku metabolizmasmin disregiilasyonu

olusur ve sonugcta fibrotik reaksiyon gelisir.2

2.4. Klinik sekiller

Lokalizasyonu  ve  tutulumun derecesine gore  klinik  ozellikleri
tanimlanmigtir.>>*°®7
- Plak morfea
- Guttat morfea
- Eritematoz lokalize morfea (Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi)
- Biilloz morfea
- Jeneralize morfea

- Nodiler morfea

- Lineer morfea



o Encoup de sabre

o Ekstremitelerin lineer morfeasi
- Derin morfea

o Subkutan morfea

o Morfea profunda

o Eosinofilik fasiit
- Progressif hemifasiyal atrofi

- Cocuklarin fonksiyon bozuklugu yapan pansklerotik morfeast

2.4.1. Plak morfea

En sik goriilen tiptir. Morfeali olgularm %50’sinden fazlasini olusturur.! Klasik
lezyon; sinsi baglayan, eritematdz, hafif 6demli ve yavasga perifere dogru genisleyen
plaklardan olusur.>” Oval veya yuvarlak, 2-15 cm caph tek ya da cok sayidaki bu
plaklar genellikle asimetrik dagilimli ve siklikla govde yerlesimlidir. Merkezi parlak
fildisi renginde ya da beyazimsi renkte, kenarlar1 “lila halkas1” olarak bilinen viyolase
renkli halo ile ¢evrili lezyonlar sert ve diizgiin yiizeylidir. Lezyonun kenarindaki aktif
lila rengi kenar kayboldugunda lezyon yumusamaya baslar ve ¢ogunlukla

hiperpigmentasyon bazen atrofi birakir 4> (Sekil 1-4).

Sekil 1. Plak Morfea Sekil 2. Plak Morfea



Sekil 3. Plak Morfea Sekil 4. Plak Morfea

Lezyonlar genellikle asemptomatiktir. Fibrozisin lokalizasyonuna bagli olarak
plak iizerindeki killarda ve ter bezlerinde kayip s6z konusudur. Bu nedenle kuru deriye

bagli bazi hastalar kagmntidan yakinirlar.*

2.4.2. Guttat morfea

Lokalize sklerodermanin guttat tipinde; ¢ok sayida kiiciik (2-10 mm capinda),
sarimsi-beyaz renkte, parlak yilizeyli sklerotik lezyonlar ince leylak renginde halka ile
cevrilidir. Genellikle govdede lokalizedirler. Guttat morfea lezyonlarmm liken

sklerozus et atrofikans ile birlikteligi siktir.">®®

2.4.3. Pasinin ve Pierini‘nin atrofodermasi

Eritematoz lokalize morfea olarak da bilinir.°> Pasini ve Pierini’nin
atrofodermasini bazi klinisyenler plak tipi morfeanin yiizeysel varyanti oldugunu
disiiniirlerken, digerleri ayr1 bir antite oldugunu belirtmislerdir."* %20 hastada
beraberinde klasik morfea plaklari gozlenebilir.! Genellikle govdede, ekstremite
proksimalinde yerlesen lezyonlari, mavi-kahverenginde ya da viyolase renkli deprese
plaklarla karakterizedir. Lezyon sinir1 keskin olup ugurum kenar1 goriinlimiinii verir.

Endiirasyon bulgulari yoktur. Lezyonlar daha ziyade atrofiktir.">®

2.4.4. Biilloz morfea
Ozellikle deride sklerozun diffiiz oldugu, hizla ilerleyen 6demle birlikte oldugu
bazi hastalarda lenfatik sivinin obstriiksiyonundan dolayr gergin, subepidermal biil

olusumu gdzlenebilir. Biiller travma nedeniyle de olusabilir."*’



Plak morfeada, jeneralize morfeada, fonksiyon bozukluguna yol agan morfeada,
1,346

morfeanm profunda varyantinda biil goriilebilir.
Hastalarin biyopsilerinin %77’sinde lenfatik dilatasyon bulgusu gozlenir.® Buna

eozinofillerden salnan major basic proteininin yol agtig1 bilinmektedir.>®

2.4.5. Nodiiler morfea

Nadir goriilen bir varyant olup, keloid benzeri nodiillerle karakterizedir. Eslik
eden klasik morfea lezyonlarmin olmasi taniy1 kolaylastirr." >

2.4.6. Derin morfea

Sik degildir (%5<). Bu tipte fibrozis konnektif dokunun derin tabakalarma kadar
ilerler (yag dokusu, fasya, kas dokusu gibi). Lezyon tipik olarak ekstremite agirlikli ve
simetrik dagilimlidir. Derin morfea ¢ocuklukta da baglayabilir; 6ncesinden inflamatuar

reaksiyon olmadan b'<1slayabilir.2

Derin morfea;

1- Subkutan morfea

2- Morfea profunda

3- Eozinofilik fasit

4- Cocukluk ¢aginin pansklerotik morfeasi seklindedir.

2.4.7. Subkutan morfea

Oncelikli olarak pannikulus, subkutan doku tutulur. Ani baslangigh, smirlari
belirsiz, sklerotik, alttaki dokuya yapisik simetrik lezyonlar goriiliir. inflamasyon diger
morfea tiplerine gore daha yogundur.™®

2.4.8. Morfea profunda

Bu formda, subkutan yag dokusunun konnektif doku septalarini etkileyen ve
alttaki kas, fasyay1 etkileyen sklerozan inflamasyon mevcuttur.’ Diffiiz ve derin bir
skleroz vardir.! Deri tizerinde inflamatuar degisiklikler gozlenmez. Tutulan deri
sertlesmis hissedilir. Derin dokularda tek veya birkag sert plak goriiliir.* Deri, derin
dokulara baglanr. Deprese ylizey ve engebeli ylizey (pseudo selliilit goriiniimii)

gosterir.



2.4.9. Eozinofilik fasit (Shulman sendromu)

Cogunlukla eriskilerde ekstremitelerde simetrik, agrili 6dem ve endiirasyonla
baslar. Fibrozis hizla ilerleyerek ekstremitelerde tahta sertliginde bir endiirasyon gelisir.
Skleroz fasya seviyesinde oldugu igin sklerodermadan farkli olarak deri yilizeyi normal
hissedilir. Yiizeyel venler endiirasyon nedeniyle lineer depresyon seklinde goriiliir.
“Oluk belirtisi” veya “kuru nehir yatagr” olarak adlandirilan bu durum kaslar arasindaki
demarkasyon hattini temsil eder. Eklem kontraktiirleri siktir. Hematolojik malignitelerle
ve myeloproliferatif hastaliklarla birliktelik bildirilmistir." Laboratuar bulgularindan;
hipergamaglobulinemi, periferal eozinofili, eritrosit sedimentasyon hizinda artis, ara sira

trombositopeni, pansitopeni, hemolitik anemi bulunabilir.*

2.4.10. Cocukluk ¢aginin fonksiyon bozuklugu yapan pansklerotik morfeasi

Nadir olup, genellikle 14 yasindan kiigiik c¢ocuklarda goriiliir. Eriskinlerin
jeneralize morfeasina benzeyen derin dermis, subkutan yag dokusunun tutulumuna ek
olarak kas, fasya, kemik, tutulumu da yapan ciddi sakatlayict morfea formudur.*? Kotii
prognozludur. Genelikle govde, yiiz ve ekstremiteleri etkileyen diffiiz skleroz
mevcuttur. Artralji, ac1 veren, siddetli multipl eklem kontraktiirleri, osteoporoz
degisiklikleri siktr.2*4% Az sayidaki hastada peridontal atrofi, 9sefajial ve pulmoner
degisiklikler eslik edebilir.>*® Bu cocuklar kendilerini besleyemezler. Malniitrisyon ve

enfeksiyonlar gibi siklikla kronik hastaligin degisimlerine ugrarlar.’

2.4.11. Jeneralize morfea

Morfeali hastalarm %]13’{inii olusturur.” Baslangic1 genellikle sinsidir. Plak tip
morfea’ya benzeyen (ancak daha biiylik ¢apli) genis alana yayilmis biiylik lezyonlarla
karakterizedir. Bazen plaklar hizla birleserek tiim viicud yiizeyini kaplayabilir. Deri

1348 Bazen biiller, nodiiler lezyonlar gelisebilir.®

parlak, siklikla kahverengi ve serttir.
Jeneralize morfea’da 3 veya daha fazla anatomik bélge etkilenmisse tani konulur.? En
sik etkilenen bdlge govde, kalgalar, lumbosakral bolgedir.” Kollar bacaklar, yiiz, boyun,
sagh deri de tutulabilir.’ Yiiz ifadesizdir, agzin acilmasi smirlanabilir.’ Ekstremite
kontraktiirleri olabilir. Skleroz azalmis toraks hareketine bagli solunum gii¢liigiine
neden olabilir.**®

- Nadiren sistemik tutulum olabilir.® %9 oraninda artralji olabilir."



- Sistemik sklerodermadan reyno fenomeninin eslik etmeyisi ve akral tutulumun

goriilmeyisi ile klinik ayirt edilebilir.*

2.4.12. Lineer morfea
Baslangi¢c yasi, dagilimi, klinigi, serolojisine gore plak morfeadan farklidir.
Lineer morfeanin belirgin 6zelligi; ¢ocuklart ve addlesanlari daha ¢ok etkilemesi,
yiikksek ANA titreleri (%50’ye varan) elektromiyografik ve radyolojik degisiklikler
gdstermesidir.” Bu tipin birbirinden oldukca ayri iki varyant: meveuttur.
- Ekstremitelerin lineer morfeasi

- Encoup de sabre tipi

2.4.12.1. Ekstremitelerin lineer morfeasi

Genellikle gen¢ hastada bir ekstremitede (6zellikle bacakta) asagiya dogru
uzanan sklerotik lineer band tipik 6zelligidir. Skleroz genellikle eklem hareketlerini
Onler. Kontraktiirlere neden olur. Bazen etkilenen alanin altindaki kas ve kemik

dokusunda atrofi olaya eslik edebilir’ (Sekil 5,6).

Sekil 5. Lineer morfea Sekil 6. Lineer morfea

2.4.12.2. En coup de sabre tipi
Alopesiye neden olan, frontopariyetal bolgeden vertikal olarak paramedian

sekilde kaglarin ortasindan lineer band seklinde sa¢h deriye uzanan lezyondan olusur.
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Bazen kemik hasar1 goriilebilir. Alttaki sinir sistemi siklikla etkilenmistir.> Anormal
nérolojik bulgular goriilebilir.” Progressif hemifasiyal atrofi (Parry-Romberg sendromu)
ile iligkilidir. Birlikteligi %40’tan fazladir.? Progressif hemifasiyal atrofi etkilenen
subkutan doku, kas ve kemigin primer atrofik transformasyonuyla karakterizedir. Deri
fibrozisi nadirdir. Baslangi¢c genellikle ¢ocukluk veya addlesan ¢aglarda kafa tutulumu
ile baglar, sonra artarak c¢ene kaslarini, kemik ve dili etkiler. Bu siddetli fasiyal

asimetriye yol acar.’

2.5. Tam

Tani, tek basma klinik goriiniimle konulabilir.*® Endiire sert plak ve bantlarin
hemiatrofili ya da hemiatrofisiz olarak sinsice gelismesi, diger durumlarda pek olasi
degildir. Leylak rengi kenar varsa tani daha da kolayd1r.6 Ancak tanida klinik
gbriinlimiin yani sira hem klinikopatolojik korelasyon i¢in hem de karisabilecek diger

durumlarin ekarte edilmesi i¢in histopatolojik inceleme de gerekir.

2.6. Ayiricl tani

Lokalize skerodermada ayirici tanida gesitlilik dikkate almmahdir. Ozellikle
hastaligin  degisik evrelerinde farkli klinik goriiniimlerde ¢esitli hastaliklar
dislanmalidir.? Ornegin; sklerodermoid durumlar disinda sarkoidoz, fibrohistiyositik

neoplaziler, lipodermatoskleroz gibi.*

Klinik ayirc1 tami

Sinirh lokalize sklerodermada (morfea) erken inflamatuar evre
Liken sklerozus

Eritema diskronikum migrans

Kutandz mastositoz

Graniiloma annulare

Radyasyon dermatiti

Mikozis fungoides

[lag reaksiyonlar:

Hiperpigmentasyonun belirgin oldugu simirh lokalize skleroderma (morfea) da gec

evre
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Postinflamatuar hiperpigmentasyon
Liken planus aktinikus
Kafeola lekeleri

Atrofinin belirgin oldugu sinirh lokalize skleroderma (morfea) da gec evre
Akrodermatitis kronika atrofikans

Lipodistrofi

Liken sklerozus

Skar

Sklerozun belirgin oldugu sinirh lokalize skleroderma (morfea) da ge¢ evre
Nekrobiyozis lipoidika

Pretibial miks 6dem

Jeneralize lokalize skleroderma

Sistemik skleroderma

Psédoskleroderma

Skleroderma adultorum (Buschke hastaligi)
Skleromiks6dem

Sklerodermiform graft versus host hastaligi

Nefrojenik sistemik fibrozis

En coup de sabre tipi lineer lokalize skleroderma
Pannikiilit

Progressif parsiyel lipodistrofi

Fokal dermal hipoplazi

Steroid atrofisi

Lupus eritematozus profunda

2.7. Histopatoloji
Erken inflamatuar evrede (genisleyen lezyonun aktif viyolase kenarmin goriildiigi
evrede) yogun kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu goriiliir.® Bu interstisyel

lenfoplazmositik infiltrat derin dermal kollajen lifler arasinda dagilmistir. Kollajen
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bandlar kalin, hiposelliiler ve ddemlidir. En carpici degisiklikler retikiiler dermisde
goriilir. Epidermis genellikle normaldir. Papiller dermis de etkilenmemis goriiliir.
Infiltrat derin dermisde ekrin bezleri de kan damarlarini da cevreler.” Bu inflamatuvar
infiltrat subkutan yag dokusuna kadar uzanir. Yag hiicreleri sayis1 azalmistir. Subkutan
yag dokusu yeni olusan kollajenle yer degistirir. Vaskiiler degisiklikler hafiftir
(Endotelde sisme, damar duvarinda 3dem gibi).?

Geg sklerotik evrede (eski lezyonlarin merkezinde); dermal skleroz gozlenir.?
Inflamatuar infiltrat tamamen kaybolur (subkutan dokuda birkag alan haric). Epidermis
normaldir. Kollajen demetleri pakeler halinde, hiposelliiler ve daha eozinofilik boyanir.
Ekrin bezler atrofiktir. Birkag¢ tane yag hiicresi goriiliir ya da hi¢ gézlenmez. Subkutan
yag dokusu yeni olusan kollajenle yer degistirir. Kollajenler i¢inde birka¢ kan damari

goriilebilir. Siklikla dar liimenli ve fibrotik duvarhdur.’

2.8. Laboratuar parametreleri

Morfeanin tiim tiplerinde rutin laboratuar testleri i¢cin kan 6rnegi alinmalidir (tam
kan saymmi ve biyokimyasi) ve otoantikor profili belirlenmelidir. Rutin 6lgtimler
genellikle normaldir. Bazen eozinofili goriiliir.” Hastaligim lineer tipine sahip ¢ocuklarda
rutin laboratuar testlerinin yani sira romatoid faktdr ve ANA bazen hastalik aktivitesiyle
korele olabildigi i¢cin bakilmalidir. Eozinofilik fasitli hastalarda tam kan sayimi ve
sedimentasyon seviyesi bakilmalidir (eozinofili, ESR artmustir). Biitiin subtiplerde
borrelia serolojisi bakilabilir.?

- Antiniikleer antikorlar (genellikle ¢ocuk hastalarm ekstremitelerini etkileyen
lineer tipte, daha az siklikta jeneralize tipde ve smnirli tipde yiiksektir.?

- Niikleer antikorlarin gosterilmesi (sistemik skleroderma harig, ¢ocuklarda lineer
tiplerde anti scl-70 veya antisentromer antikorlari, antihiston antikorlar
saptanabilir.?

- Serum ANA (%46-80), ssSDNA (%38-75) antikorlar1 pozitif bulunmustur.*

- Cocuk morfeali olgularda anti-scl-70 (antitopoizomeraz I antikorlari) (%2-3)
oraninda pozitif bulunmustur.*

- Romatoid faktor hastalarin %25-40’inda pozitiflik gosterir. Yiksek titreleri
hastalik siddeti ile koreledir." Cocuklarda lineer tiplerde genellikle yiiksektir.”
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- Cocuklarda goriilen lineer tiplerde genellikle hipergamaglobulinemi (IgA, IgM,
IgG) gozlenebilir.?

2.9. Diger tanmisal islemler

Lineer lokalize sklerodermanin “en coup de sabre” tipinde ve progresif fasiyal
hemiatrofide nérolojik semptomlar1 olanlar ve santral sinir sistemi tutulumu beklenenler
kranial MR ¢ektirmelidir. Lokalize sklerodermali hastalarda 20 MHz ultrasound
hastaligin  gidisatinin degerlendirilmesinde giivenilir bir tekniktir. Elastometri,
termografi ve lazer Doppler flowmetri hastaligin gidisatinin degerlendirilmesinde ileri

seceneklerdir.'?

2.10. Tedavi

Lokalize sklerodermanin nedene yonelik bir tedavisi bulunmamaktadir.?
Lezyonlarm ¢ogu 3-5 yil iginde spontan olarak gerileyebilecegi i¢in tedaviye yanitin
degerlendirilmesi giictiir. Kullanilacak tedaviler aktif inflamatuar fayda etkilidir.!
Otorlerin distincesi aktif lineer tipli ¢ocuklarda Kkontraktiirler ve ekstremite
deformiteleri gibi ciddi komplikasyonlarm gelisimini 6nlemek i¢in en erken sekilde
etkili sistemik tedaviye baslanmahdlr.2 Erigkinlerde ise tedavi; morfeanin klinik

subtipine ve tutulumun paternine gére uygulanmalidir (Tablo 1).2

Morfeanmn kendisini sinirlayict bir hastalik olmasi, kullanilan tedavilerle ilgili
plasebo kontrollii genis serilerin olmayis1 oral tedavilerin olas1 yan etkileri topikal
tedavileri Oncelikli hale getirmektedir. Oral ajanlar ve agresif tedaviler aktif, ¢ok
siddetli seyreden ve deformite yapma potansiyeli olan morfea tiplerinde tercih

edilmelidir.}
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Sinirh deri tutulumu olan subtip

Ciddi deri tutulumlu veya ekstrakutanoz
tutulumu olan subtip

(Sinirly, jeneralize veya dermise dogru
genisleyen tutulumlu lineer tip)

(Yag dokusu, fasya, kas veya kemik
tutulumu veya genis deri tutulumu olan
jeneralize, lineer veya derin tip)

U

Topikal kortikosteroidler

Methotrexate

(Orta yada yiiksek diizeyde potent,
ginde 1 kez) veya Kkalsipotriol
(%0.005, giinde 1 kez) 3 ay boyunca,
her  ikisinin  kombinasyonu da
uygulanabilir.

(Erigkinlerde 12.5-25 mg/hafta, ¢ocuklarda
0.3-0.6 mg/kg/hafta, minimum 6 ay
boyunca)

ve / veya

ve / veya

UVA 1 fototerapi

Sistemik kortikosteroidler

(20-80 jlcm®, 3-5 kez/haftada, total 40
seans) veya

PUVA tedavisi

(Banyo veya krem, tutulan alana baglh

(Oral 0.5 mg/kg/giin prednizolon, 30 mg/kg
metilprednizolon intravendz pulse tedavi,
ayda 3 kez) minimum 6 ay boyunca

olarak haftada 2-4 kez, 30 seans)

Tablo 1. Klinik subtipi ve tutulumu esas alinarak morfea icin 6nerilen tedavi semas.?

2.11. Topikal Tedavi
Nemlendiriciler, topikal ve sistemik antipruritik ajanlar hastalarda semptomatik

rahatlama saglar.

2.11.1. Topikal / intralezyonel kortikosteroid

Topikal steroidler, 6zellikle morfeanin superfisyal subtiplerinin aktif fazinda
etkilidirler.? Inflamatuar fazda orta etkili - yiiksek potent kortikosteroid krem veya
merhem (genellikle 3 ay siireyle, giinde bir kez) oldukga etkilidir. Okliizyonla daha da
etkilidir.”

Intralezyonel steroidlerin az sayida lezyon varliginda, aktif kenara
uygulanmastyla progresyonun durdugu ,g(isterilmistir.l’2 En sik kullanilan ajan 10-40 mg
triamsinolon asetonid’dir. Ya tek basma ya da 1:2, 1:4 lidokainle 5 mg/ml olacak

sekilde ayda 1 kez, 3 ay siireyle uygulanabilir."?
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2.11.2. Topikal kalsipotriol

Vitamin D analoglarindan topikal kalsipotrioliin %0.005’lik merheminin,
lokalize sklerodermanin o6zellikle yiizeyel plak tipinde daha uygun oldugu; tedavi
stiresinin genellikle minimum 3 ay oldugu; giinde 2 kez uygulamayla basarili sonuglar

alindigy; hatta okliizyonla etkinin daha da arttig: bildirilmistir.?

Kalsipotrioliin sklerodermali hastalar ve saglikli insanlarm derisinden elde
edilen fibroblastlarda direkt etkisiyle fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini

inhibe ettigi saptanmustir.’

Kalsipotriol tek basma etkili olabildigi gibi kombine de uygulanabilir.
Kalsipotriol merhem ile diisiik doz UVA 1 fototerapinin ¢ocukluk ¢agi morfea

tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir.®*°

2.11.3. Topikal kalsinérin inhibitérleri

Okliizyonla %0.1°1ik takrolimusun kullaniminin etkili oldugu bildirilmistir.
Tedaviden 3 ay sonra tiim olgularda eritemin soldugu, sklerozun azaldig:1 gézlenmistir.
Lokalize sklerodermada pimekrolimus uygulanimu ile ilgili ¢alismalar hala yetersizdir.

Giinliik pratik uygulamada etkinligi kanitlanmamustr.>?

2.11.4. imikuimod
Imikuimod, IFN-a ve IFN y’nin iiretimini indiikleyerek fibroblastlardan kollajen
iretimini ve TGF-B’nin ekspresyonunu azaltarak antifibrotik etki gdsteren

immiinmodiilator ajandir.™?

2.11.5. Intralezyonel IFN-y
Intralezyonel IFN-y’nin lokalize sklerodermada etkinliginin arastirildig ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada tedavide tstiinliigiiniin gézlenmedigi bildirilmistir.? Bu

nedenle tedavide kullanimi Onerilmemektedir.
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2.12. Sistemik Tedavi

2.12.1. Methotrexate

Methotrexate (mtx), ciddi olgularda kullamlmalidir.® Jeneralize morfeada diisiik
doz mtx tek bagma etkilidir.® Ayrica sistemik steroidlerle kombine uygulandiginda,
jeneralize morfeada ve c¢ocuklarin siddetli, aktif, deformite yaratan tiplerinde (aktif

lineer lokalize skleroderma gibi) basarili sonuglar bildirilmistir.*?

Doz, yaygin morfeali eriskin hastalarda haftalik 15-25 mg, ¢ocuklarda 0.3-0.6

mg/kg’dir. Tek basina ya da pulse iv metilprednizolan ile birlikte uygulanabilir."?

Bu kombinasyonla steroidin hizli antiinflamatuar etkisi, mtx’in antifibrotik etkisi

birbirine eklenmekte, etki daha da artmaktadir.’

2.12.2. Sistemik kortikosteroid

Sistemik steroidler (oral veya intravendz) tek basmna ya da kombine tedavi
seklinde progressif jeneralize veya ‘“en coup de sabre” gibi lineer lokalize
sklerodermada yani morfeanin ciddi subtiplerinde 1-2 mg/kg/giin dozda erken

inflamatuar fazda yararh olabilirler.*#®

2.12.3. Oral kalsipotriol

Eriskinlerde ve cocuklarda morfeanin yaygin deformiteye neden olabilecek
tiplerinde 3-7 ay, 0.50-0.75 mg dozda kullanildiginda etkili oldugu gosterilmistir.
Kalsiyum metabolizmasma olan etkileri nedeniyle hastalar serum kalsiyum ve idrar
kalsiyum, inorganik fosfat, kreatinin ve iire diizeyleri agisindan yakmn takip edilmelidir.?
Ancak son yapilan bir ¢ift plasebo kontrolli ¢aligmada plaseboya gore iistiinlik
gozlenmedigi bildirilmistir.>® Bu nedenle bazi otorler lokalize sklerodermada hastalara

oral kalsipotriol dnermemektedirler.?
2.12.4. Penisilin

Lokalize skleroderma, borrelial enfeksiyondan sonra olusabilecegi i¢in tedavide

penisilin (i.v. 14-21 giin), bazen seftriakson (i.v.) yillardir kullanilmaktadir.?
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Yiiksek doz penisilin (penisilin G 10-20 iii/giinde, 2-4 hafta siireli) aktif
lezyonlarda verilebilir.”
Penisilin antiinflamatuar 6zelliklerinin olmasina karsin, direkt antifibrotik etkisi

heniiz gosterilememistir.™?

2.12.5. D-penisilamin

Yapilan ¢aligmalarda (kiiciik vaka serilerinde) D-penisilaminin (2-5 mg/kg/giin
dozda) tek basma veya 20 mg/giin dozda pridoksinle beraber verildiginde faydal
olabilecegi bildirilmis‘[ir.z'6 Ancak lokalize sklerodermada etkisinin siipheli olmasi ve

yan etkileri nedeniyle kullanimi tercih edilmemektedir.?

2.12.6. Diger tedaviler
Siklosporin

Klorokin, hidroksiklorokin
Azotiyopiirin

Fenitoin

Kolsisin

Retinoid

Plazmaferez

I.v. immiinglobulinler
Griseofulvin
Mikofenolat mofetil

P. aminobenzoat
Vitamin E

Trinilast’dur.
Morfeanin tedavisinde c¢ok sayida sistemik ajanin faydali olabilecegi

bildirilmistir.>>® Ancak bu tedaviler hastay: dikkatli bir sekilde degerlendirdikten sonra

ve her hastanin durumuna gére uygulanmalidir.?
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2.12.7. Fototerapi

- Ultraviyole (UV) tedavisi, sklerotik deri hastaliklarinda uygulanan en etkili
tedavilerden biridir.

- Smirli lokalize sklerodermada fototerapi ilk basamak tedavi seceneklerinden biri
olabilir.

- Derin yapilarda tutulumu olan olgularda (yag dokusu, fasya, kas, kemik gibi)
UV fototerapi uygun degildir.

- UV tedavisi, hem antiinflamatuar hem de antifibrotik etkiye sahiptir.

- UV tedavisi, dermal T hiicrelerinin apopitozisine, Langerhans hiicrelerinin
azalmasina ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin degigsmesine yol agmaktadir.

- UVB’nin (in vitro), interstisyel kollajenaz (matrix metaloproteinaz) iiretimini
arttirdig1 gozlenmistir.

- Saglikl1 bir deri uzun dalga boylu UVA 1518ina maruz kaldiginda interstisyel
kollajenaz iiretimini indiiklemektedir.

- Antifibrotik etki ¢esitli matrix metoloproiteinazlarin indiiksiyonu sonuc

gerceklesmekte ve kollajen iiretiminin inhibisyonuyla sonuglanmaktadir.

2.13. UVB Fototerapi

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 hari¢” Snerilmemektedir.’® Darband UVB
fototerapinin; diisiik (20 jlcm?) ve orta doz (50 jlcm®) UVAI fototerapi ile etkinliginin
karsilagtirildigi bir ¢calismada orta doz UVA 1> darband UVB = diisiik doz UVAI
seklinde bulunmus. UVAI’in daha etkili olmasi daha derin penertrasyonuna

baglanmustir.*

2.13.1. Diisiik doz genis band UVA tedavisi

Son yillarda morfea tedavisinde UVA fototerapi, psoralenli veya psoralensiz
yeni bir tedavi secenegi olarak Onerilmektedir. Bircok dermatoloji klinigi yiiksek
maliyeti nedeniyle UVAI tedavisinin uygulama sanslarina sahip degiller. Bu nedenle
diistik doz UVA’nin morfea tedavisindeki etkinligini gdstermek amaciyla yapilan bir

¢alismada; diisiik doz genis band UVA ile (5, 10, 20 joule/cm?, her seansta, haftada
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(320-400 nm) 3 kez (toplam 20 seans) tedaviyle basarili sonuglarin alindigi
bildirilmistir. Calismanin sonuglari, erken, endiire lezyonlarin tedavisinde (hiper-
hipopigmentasyon oldukga iyi yanitlarin alindigini; geg fibrotik, sklerotik, parlak beyaz
plaklarda daha az cevabin aliabilecegini gostermistir. Bu da UVA’nin skar ve atrofiyi
geriye geviremeyecegini, tedavinin miimkiin oldugu kadar erken baglanmasinin gerekli
oldugunu gostermektedir. Bu tedavi morfeanin erken lezyonlarinda etkili bir segenek
olarak onerilmektedir. UVA’nin lokalize sklerodermadaki etki mekanizmas1 tam olarak
bilinmiyor. Simdilerde dermal fibroblastlarin deri sklerozunun patogenezinde anahtar
rolii oynadigindan dolayi (kollajen I, III’{in artmus miktarlarini sentezleyerek), sk lerotik
lezyonlarda dermal fibroblastlardan kollajenaz I’in ekspresyonun azalmasi, bu
hiicrelerdeki kollajen sentezinin artigini izah eder. UVA, insan deri fibroblastlarindaki
direkt uyartya bagh kollajenazin sentezine yol acarak etkir.'’ Yapilan diger bir
calismada, haftada 3 kez (20 j/cm2 dozda, her seans toplami1 20 seans) tedaviyle
iyilesme bildirilmistir. Iyilesme hem inspeksiyon, palpasyon hem de biyopsi H x E ve
Mason trikrom boyalar1 ile komputerize imaj analizorii kullanilarak degerlendirilmistir.
Komputerize imaj analizorii kullanilarak ortalama kollajen konsantrasyonunda belirgin
azalma bildirilmistir. Yine erken lezyonlarda belirgin iyilesmenin saglandigi

bildirilmistir.

UVA’nin avantajlar1 giivenirliliginin yani sira, tedaviye hizli yanitidir. Aslinda
endiire lezyonlarin yumusamasi kendiliginden aylar1 alabilir. Ancak UVA ile tedavide
birka¢ haftada olusur. Hizli cevap Onemli ¢iinkii daha sonra olusabilecek
komplikasyonlar1 6nler. Diisiik doz genis band UVA’nin lokalize sklerodermada etkili

ve giivenilir bir tedavi oldugu bildirilmistir.*?

2.13.2. UVA-1 Fototerapi
UVA1l (340-400 nm) fototerapi, lokalize sklerodermada (yaygmn morfea,

pansklerotik morfea ve lineer morfea gibi) etkili bir tedavi segenegidir.***

Uzun dalga boylu UVA’ya bagh stimiilasyon kiiltiire insan fibroblastlarinda

matrix-metaloproteinazlarm MRNA seviyelerinin spesifik sentezini arttirr. UVAL

radyasyonu birkag¢ sitokin olusumunu indiikkler ve IL-1, IL-6 gibi bu da kollajenaz
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sentezini uyarir.'® Dermal kollajenaz aktivitesinin olusumuna yol agmasi nedeniyle

UVA 1 fototerapi lokalize sklerodermanin da alternatif bir tedavisidir.™

Morfeada yiiksek doz (130 jlem?) UVAI fototerapinin belirgin 6lgiide deri
kalmligin1 ve sertligini azaltip, plaklarin elastikiyetini arttirdigi, yiiksek doz UVA 1’in

diisitk doza oranla iistiin oldugu bildirilmistir.'

Buna karsin, diisiik doz (10-20 jlem®) UVA 1 fototerapinin etkili oldugu da
(erken inflamatuar, ge¢ sklerotik evre lezyonlarinda) bildirilmistir."> Hatta siddetli
pansklerotik morfeal: bir olguda diisiik doz UVA 1 fototerapi ile belirgin diizelme
g('jzlenmistir.13 Cocukluk cag1 morfea tedavisinde kalsipotriol merhem ile diisiik doz
UVA 1 fototerapinin etkinligi bildirilmistir.”® Orta doz (30-50 jlcm?) UVA 1
fototerapinin diisiik dozdan etkili olabilecegi bildirilmistir.? Haftada 3-5 kez orta doz
UVA 1 fototerapi (total 40 seans) tercih edilen yontemdir.? Sonug olarak bu 3 dozda

morfea tedavisinde uygulanabilir.?

2.13.3. Banyo-PUVA fotokemoterapisi

8-MOP’un GIS yan etkilerinden dolay1 Banyo PUVA sik¢a lokalize
sklerodermada uygulanmaktadir.

Lokalize sklerodermanin yaygin morfea, lineer skleroderma gibi bir¢gok formu
icin banyo PUVA efektiftir ve tedavi segenekleri arasindadir.>®®

Banyo PUVA fotokemoterapi, oOzellikle lokalize sklerodermanmn erken
inflamatuar evresi icin uygundur.?

Son yillarda lokal PUVA banyo fotokemoterapinin ¢ocuklarda lokalize
sklerodermayi belirgin iyilestirebilecegi bildirilmistir.™

Banyo PUVA tedavisi, 20 dakika boyunca 37°C sicakliktaki (total 150 litre)
litrede 0.5 mgr 8-MOP igeren 1s1ya maruziyeti takiben 15 dakika igerisinde genis
band UVA uygulamasidir. UVA baslangi¢c dozu MPD’un %30°u kadardir

Banyo PUVA tedavisi uygulanan (0.2-0.5 jlcm* UVA baslangic dozuyla iig
giinde bir uygulama yapilarak, UVA dozu tedrici olarak tolere ediebilen (1.2-3.5
jlcm?) seviyesine ylikseltilerek) lokalize sklerodermali 17 olgunun 13’iinde

yaklasik 15 seansda belirgin veya tam iyilesme bildirilmistir."*%*2
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2.13.4. PUVA krem fototerapisi

Yapilan bir c¢alisjmada PUVA krem fototerapinin etkili sonuglari
bildirilmistir.**® Lineer lokalize sklerodermanm “en coup de sabre” tipinin PUVA
krem fotokemoterapisi ve topikal kalsipotriol kombine uygulanimai ile belirgin iyilestigi

bildirilmistir.*°

2.13.5. Sistemik PUVA

Lokalize sklerodermada sistemik PUVA da yararlidir.” Pansklerotik morfea,
jeneralize morfea gibi siddetli olgularda sistemik oral PUVA uygulanabilir.'*? Etkisi;
kollajenaz  olusumunu indiiklemesi, apopitosise yol ag¢masi, inflamasyonun
immiinodiilasyonu etkileriyledir. Yine de karsinogenez, fotoyaslanma riskine ragmen
UVA fototerapinin sistemik skleroz, lokalize skleroderma gibi sklerotik bir grup
hastalikta uygulanabilecegi risk/yarar oraninin tolerabl oldugu gijzlenmektedir.10
Yapilan caligmalarda pozitif cevaplar bildirilmistir. Ancak lezyonlar1 iyilestirmek igin
uygulanan baglangi¢ dozu daha yiiksek, kiimiilatif doz daha yiiksek ve daha fazla tedavi

.. 1
seansina gereksinim duyulur. 0

2.13.6. Fotodinamik tedavi
Lokalize sklerodermali 5 olguda topikal fotodinamik tedavinin etkili oldugu

bildirilmistir.*®

2.13.7. Ekstrekorporeal fotokemoterapi

Fotoforez; sklerozan deri hastaliklarinda uygulanabilir diger bir segenektir.
Sistemik skleroz gibi jeneralize morfeada da uygulanimi ile yanitlarn alinabilecegi
bildirilmistir.>**’

2.14. Fizik tedavi

Fizik tedavi Ozellikle lineer lokalize skleroderma Onemlidir. Akut inflamatuar
fazda uygulanmamalidir. Fizik tedavi ekzersizleri, kuvvetlendirme ekzersizleri, hareket
kisithiligi ve kontraktiirlere neden olan lineer morfeada faydalidir. Konnektif doku
masaji, manuel lenfatik drenaj gibi fizik tedavi uygulamalari, sistemik tedavi sonrasi

veya sklerotik evrede uygulanan sistemik tedaviye ek olarak yapilabilir."*>°
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2.15. Cerrahi tedavi

Cerrahi, inaktif hastaligm uzamis periyodunda uygulanmalidir. Kontraktiirlerin,
ekstremite uzunluk farklarinin ve deformitelerin diizeltilmesinde cerrahi tedavi
uygulanabilir.**® Lineer lokalize skleroderma igin uygulanabilir. Degisik plastik cerrahi
teknikleri “en coup de sabre” li hastalarda yararli olabilir, yine ossifikasyonlu olgularda
uygulanabilir. Otolog yag transplantasyonu gibi plastik cerrahi girisimleri, dolgu
maddelerinin uygulanimi gibi kozmetik uygulamalar progressif fasiyal hemiatrofi veya

lineer lokalize sklerodermanin “en coup de sabre” tipinde uygulanabilir.z
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigine
Mayis 2004 - Mart 2010 tarihleri arasinda basvuran, kesin tanilari klinik ve
histopatolojik olarak konulan 36 morfeali olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgularin verilerine bilgisayar kayitlarindan, dosyalarindan ve Anabilim Dalimiz

fototerapi birimi kayitlarindan ulasildi.

Morfeali olgular yas, cinsiyet, klinik Ozellikleri ve uygulanan fototerapi/
fotokemoterapi protokollerine gore; uygulanan tedavilerden alinan klinik yanitlarina,
yan etkilerine ve niikslerine gore; uygulanan tedavilerden alinan histopatolojik

yanitlarina gore degerlendirildi.

Tiim olgulardan rutin laboratuar testleri i¢in kan 6rnegi alinmis; tam kan sayimi
ve biyokimyas1 incelenmistir. Serum ANA, Anti DNA degerlendirilmis; 6zellikle lineer
ekstremite tutulumlu g¢ocuk olgularda romatoid faktore anti Scl 70, anti sentromer

antikorlarma bakilmistir. Higbir olguda Borella serolojisi arastirilmamistir.

Her morfeali olgudan tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi biyopsi alinmis;

histopatolojik degerlendirilmeleri yapilmustir.

Her hasta i¢in bir fototerapi/fotokemoterapi tedavi takip formu tutulmus,
hastalara fototerapi/fotokemoterapi ile ilgili bilgiler verilmis ve fototerapi/

fotokemoterapi uygulanacak hastalardan yazili onam formlar1 alimmustir.
Klinik iyilesme inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirilmistir. Skleroz ve

eritemin kaybolmasi gibi klinik iyilesme bulgular1 ve histopatolojik bulgular 1s1ginda

iyilesmesi saptanan hastalar idame tedavi protokoliine alinmiglardir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 36 morfeali olgunun yaslar1 (3+77) arasinda

degigmekte olup ortalamasi 40.44 idi (Tablo 2, 2a).

Calisma kapsamina aliman 36 morfealt olgunun 33’4 (%91.6) kadin ve 3’i

(%8.4) erkek idi.

Calisma kapsamina alinan 36 morfeali olgunun 29’u (%80.5) plak tipte morfea,

7’s1 (%19.5) lineer tipte morfea idi.

Lineer morfeali 7 olgunun 1’1 en coup de sabreli, 6’s1 ekstremitenin lineer

morfeasi idi. Lineer morfeali olgularin 3’1 ¢ocuk idi.

Calisma kapsamina alinan 36 morfeali olgunun hastaliklarinin siiresi (3 ay £+ 20

yil) arasinda degismekte olup ortalama hastalik siiresi 2.5 yil idi.

1 plak tip morfeal1 olguda vitiligo, 1 plak tip morfeali olguda alopesi areata gibi

otoimmiin hastalik birlikteligi mevcut idi.

2 plak tip morfeali olguda diyabetes mellitus, 2 plak tip morfeali olguda
hiperlipidemi, 1 plak tip morfeali olguda hipertansiyon ve gastrit, 1 plak tip morfeali
olguda hepatit B gibi sistemik hastaliklar mevcut idi.

Retrospektif incelenen 36 morfeali olguda rutin laboratuar testleri i¢in alinan kan
orneklerinde tam kan sayimi, biyokimya ve otoantikor profili bakildi. Rutin dl¢timlerde

anormallik saptanmada.

Otoantikor profilinde ANA, Anti DNA tiim olgularda negatif idi. Cocuklarda

lineer tiplerde romatoid faktor, anti-scl 70 ve antisentromer antikorlar1 negatif saptand.
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4 plak tip morfeali olguda liken sklerozis et atrofikans, 2 plak tip morfeali
olguda liken planus, 1 plak tip morfeali hastada seboreik keratoz ve blue nevus

saptandi.

Hicbir olguda kendiliginden iyilesme go6zlenmemistir. Morfeali olgulara
fototerapi/ fotokemoterapi tedavileri Oncesi topikal steroid, intralezyonel steroid,

antimalaryaller, sistemik steroid gibi tedaviler uygulanmistir.

Morfeali 36 olguya ¢esitli fototerapi / fotokemoterapi protokolleri uygulanmastu:

2(% 5.5) plak tip morfeali olguya genis band UV A fototerapi, 1(% 2.7) plak tip
morfeali olguya dar band UVB fototerapi, 1(2.7) lincer morfeali olguya sistemik
PUVA, 2(%5.5) morfeal1 (1’1 plak, digeri lineer) olguya genis band UV A+nemlendirici,
2(% 5.5) plak tip morfeali olguya dar band UVB + nemlendirici, 1(% 2.7) plak tip
morfeali olguya genis band UVB + nemlendirici, 3(% 8.3) morfeali (2’si plak tip, 1’
lineer tip) olguya genis band UVB + kalsipotriol, 24(% 66.6) morfeal1 (4’1 lineer tip,
20’si plak tip) olguya genis band UV A + kalsipotriol tedavileri uygulanmist: (Tablo 2,
2a).

Genis Band UVA uygulanan morfeali olgularin total UVA dozu 16,25 (J/cm?),

total tedavi seans1 ortalamasi 11 idi (Tablo 3).

Dar Band UVB uygulanan morfeali olgunun total UVB dozu 1.44 (J/cm?), total
tedavi seans1 6 idi (Tablo 4).

Sistemik PUVA uygulanan morfeali olgunun total UVA dozu 86 (J/cm?), total
tedavi seans1 52 idi (Tablo 5).

Genis Band UVA + Nemlendirici uygulanan morfeali olgularin total UVA dozu

ortalamasi 3.75 (J/cm?), total tedavi seansi ortalamasi 8 idi (Tablo 6).

Dar Band UVB + Nemlendirici uygulanan morfeali olgularin total UVB dozu

ortalamasi 96.37 (J/cm?), total tedavi seans1 ortalamasi 64 idi (Tablo 7).
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Genigband UVB + nemlendirici uygulanan olgunun total UVB dozu 11.2 (J/cm?)
total tedavi seans1 42 idi (Tablo 8).

Genis Band UVB + Kalsipotriol uygulanan morfeali olgularin total UVB dozu
ortalamasi 15.69 (J/cm?) total tedavi seansi ortalamasi1 57 idi (Tablo 9).

Genis Band UVA + Kalsipotriol uygulanan morfeali olgularm total UVA dozu
ortalamasi 125.97 (J/cm?) total tedavi seans1 ortalamasi 51 idi (Tablo 10).

Yan Etkiler

Genis band UVA fototerapi + kalsipotriol tedavisi uygulanan bir olguda vitiligo
gelisimi; Genis band UVA fototerapi + Kkalsipotriol tedavisi uygulanan bir olguda
kasinti; Genis band UVA + Kalsipotriol tedavisi uygulanan 3 olguda eritem olusumu
g6zlenmisti (Tablo 11).

Genis band UVA fototerapi + Kkalsipotriol uygulanan 2 olguda ve Genis band
UVB Fototerapi + kalsipotriol uygulanan 1 olguda olmak {izere toplam 3 olguda idrarda
kalsiyum oksalat kristalleri goriilmiistii. Bu olgular yaygin plak morfeali idiler. Kan

kalsiyum diizeyleri normal sinirlarda idi (Tablo 11, 11a).

Fototerapi/fotokemoterapi uygulanan 36 olgudan sadece 3(%8.3) olguda

ortalama 1 yil sonra niiks gézlenmisti (Tablo 11, 11a).
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Tablo 2. Morfeal1 olgularin yas, cinsiyet, klinik 6zelliklerine ve uygulanan tedavilerine gére dagilimi

Olgu Ad- . T Hastalik g .
no Soyad Yas | Cins Klinik Tip Siiresi Lezyonun Dagilimi Uygulanan Tedavi
1 S.K. 59 K Plak 3 Ay Gogiisde Genis band UVA
2 AT | 16 | K Plak 2y | Kolvesagdizde sol |5 Lo quva
kol flexor yiizde
3 F.C 42 K Plak 10 Yil Sirtta Dar band UVB
4 M.A 23 K Lineer 1.5 Y1l Sol kolda Sistemik PUVA
. . Genis band
5 LA. 3 K Plak 2 Yil Govdede UVA+Nemlendirici
6 F.S. 19 E Lineer 1Yl Kolda Genis band UVA
+Nemlendirici
. Dar band
7 N.M. 45 K Plak 2 Y1l Govdede, uylukta UVB+Nemlendirici
. Dar band
8 D.C. 77 K Plak 2 Y1l Govdede, uylukta UVB+Nemlendirici
Govde, meme lizeri ve Genis band
9 kT 58 K Plak il bacaklarda UVB+Nemlendirici
Govde, kol ve Genis band UVB+
10 ESD. | 14 K Plak 6 Ay bacaklarda kalsipotriol
.. .. Genis band
11 O.B. 46 K Plak 1 Yil Govdede UVB-+kalsipotriol
. Genis band
12 E.S. 11 K Lineer 1,5 Yil Uylukta UVB-+kalsipotriol
Lineer (en Genis band
13 OD. 31 E coup de sabre) 6 Ay Alinda UVA-+Kkalsipotriol
.. Genis band
14 | D.C. | 54 K Plak 6 Ay Govdede UVA+kalsipotriol
Genis band
15 S.B. 52 K Plak 2 Yil Ensede ve sirtta UVA-+kalsipotriol
- . Genis band
16 S.K. 18 K Plak 2,5Y1l Sag lomber bolgede UVA-+kalsipotriol
_ .. Genis band
17 Z.0. 65 K Plak 5 Ay Govdede UVA-+kalsipotriol
18 G.K 60 K Plak 1 Y1l Karin ve gogiiste Genis band
o UVA-+kalsipotriol
19 | FU. |67 | K Plak 1Yil Karinda Genis band
T UVA-+kalsipotriol
.. Genis band
20 Y.K. 60 K Plak 3Yil Govdede UVA-+kalsipotriol
21 | Aac |12 ] Kk Plak 6 Ay Sirtta Genis band
e UVA-+kalsipotriol
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Tablo 2a. Morfeali olgularmn yas, cinsiyet, klinik 6zelliklerine ve uygulanan tedavilerine gére dagilimi -

devam

Onlgu Sﬁ\;;d Yas | Cins Klinik Tip %?::?ik Lezyonun Dagihmn | Uygulanan Tedavi
22 §.S. 32 K Plak 1Yl Uviirlilaslsi?)rtl)%riol
23 | Ms. |59 | K Plak 5 il Govdede va\ifg,;%rﬁri ol
24 | MA | 24 | K Lineer 1Yl Sol kolda Uviirliiaslsi?)rtl)%riol
25 | HC. | 58 | K Plak Iyl Bacaklarda uviillfaslsl,)iapr:griol
%6 | ss |44 | K Plak 3vil Govdede Uviifjlzzﬁriol
27 | O0A | 12| K Lineer 1Yl | Sag uyluk medialinde Uviifglg%ﬁri ol
28 | sO. 51| K Plak 1Yil Her ;ﬁ;ﬁiﬁaek o uviillfaslsl,)iapr:griol
29 | SA | 74| E Plak 2 Yil Aksilla, karinda Uvii‘:(iaslg’%‘ﬁriol
30 | UE | 45 | K Plak 2 Y1l Kﬁiciﬁﬁﬁav ) Uvii]:(iaslsii)%ctlriol
31| ep e | K| Pk | sy | S e atiol
2 | EK | 12| K Plak 2 Y1l Sag uylukta uviifglgi%%%riol
33 El | 50 K Plak 2Y1l Uylukta uviifaslgi%%(tlriol
34 SY. 26 K Plak 20 Yil Sag bacak 6n yiiziinde uvifll(iaslsl,)i%%(tlri ol
35 M.Z. | 57 K Plak 3Yil Sag memede uviilljaslgi%rgtlriol
36 PY. | 14 K Lineer 3Y1l Sag 6n kolda uvgifaslgi%%(tlriol
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Tablo 3. Genis Band UVA uygulanan hastalarin baglangi¢ UVA dozu (J/cm?), son UVA dozu (J/cm?),
total UVA dozu (J/em?), toplam tedavi seansi ve idame tedavi seansina gore dagilimlart

Olgu Ad- Baslangic UVA Son UVA Total UVA | Toplam UVA | idame UVA
No Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/ecm?) | dozu (J/cm?) seans sayisl seansi
1 S.K. 0.25 0,25 0,50 2 -
2 AT. 0,50 3 32 20 -

Tablo 4. Dar Band UVB uygulanan hastanin baslangi¢c UVB dozu(J/cm?), son UVB dozu, J/cm?) total
UVB dozu (J/cm?), toplam tedavi seansi ve idame tedavi seansina gore dagilimi1

O,\'%“ Ad- | Baglangic UVB | SonUVB | Total UVB | Toplam UVB | idame UVB
Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/ecm?) | dozu (J/cm?) seans sayisl seansi
3 F.C. 0,20 0,28 1,44 6 -

Tablo 5. Sistemik PUVA uygulanan hastanin baglangi¢ UVA dozu (J/cm?), son UVA dozu (J/cm?), total

UVA dozu (J/cm?), toplam UV A seansi ve idame UVA seansina gore dagilimi

O,\'l?)“ Ad- Baglangic UVA |  Son UVA Total UVA | Toplam UVA | idame UVA
Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) seans sayisl seansi
4 M.A. 0,5 2,5 86 52 -

Tablo 6. Genis Band UVA+Nemlendirici uygulanan hastalarin baglangic UVA dozu (J/cm?), son UVA
dozu (J/cm?), total UVA dozu (J/cm?), toplam UVA seansi ve idame UVA seansina gore dagilimlari

Olgu Ad- Baslangic UVA Son UVA Total UVA | Toplam UVA | idame UVA
No Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) | dozu (J/cm?) seans sayisl seansi
5 LA. 0,25 0,75 4,5 9 -
6 F.S. 0,5 0,5 3 6 -

Tablo 7. Dar Band UVB+ Nemlendirici uygulanan hastalarin baglangic UVB dozu (J/cm?), son UVB
dozu (J/cm?), total UVB dozu (J/cm?), toplam tedavi seans1 ve idame tedavi seansina gore dagilimlari

Olgu Ad- Baslangic UVB | Son UVB dozu | Total UVB | Toplam UVB | idame UVB
No Soyad dozu (J/cm?) (J/cm?) dozu (J/em?) | seans sayisi seansi
7 N.M. 0,20 2,50 170,16 95 31
8 D.C. 0,20 1,34 22,57 32 -

Tablo 8. Genis Band UVB+Nemlendirici uygulanan hastanin baglangic UVB dozu (J/cm?), son UVB
dozu (J/cm?), total UVB dozu (J/cm?), toplam tedavi seansi ve idame tedavi seansina gore dagilimi

Olgu Ad- Baslangic UVB Son UVB Total UVB | Toplam UVB | idame UVB
No Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) | dozu (J/cm?) seans sayisi seansi
9 F.T. 0,05 0,30 11,2 42 37 seans
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Tablo 9. Genis Band UVB + Kalsipotriol uygulanan hastalarin baglangi¢c UVB dozu (J/cm?), son UVB
dozu (J/cm?), total UVB dozu (J/cm?), toplam UVB seansi ve idame UVB seansina gore dagilimlart

o[\||%u Ad- Baslangic UVB Son UVB Total UVB | Toplam UVB | idame UVB
Soyad dozu (J/ecm?) dozu (J/ecm?) | dozu (J/cm?) seans sayisi seansi
10 E.S.D. 0,05 0,60 12,65 41 12
11 O.B. 0,05 0,30 15,65 78 35
12 E.S. 0,05 0,75 18,79 51 32

Tablo 10. Genis Band UVA + Kalsipotriol uygulanan hastalarin baslangi¢ UVA dozu (J/cm?), son UVA
dozu (J/cm?), total UVA dozu (J/cm?), toplam UVA seansi ve idame UVA seansina gore dagilimlar

Olgu | Ad- | Baslangic UVA Son UVA Total UVA | Toplam UVA idame UVA seansi
no | Soyad dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) dozu (J/cm?) seans sayisl
13 0.D 0,25 0,25 0,75 3 Tedaviyi biraktt
14 D.C. 0,5 6,5 169,5 68 -
15 S.B. 0,25 6,5 428,2 111 15 seans haftada bir
16 T.K. 0,25 2,5 40,25 29 -
17 Z.0. 0,25 2,25 61 52 26 seans haftada bir
18 G.K. 0,50 5,5 109 35 7 seans haftada bir
19 F.U. 0,25 5 148,5 58 85 seans haftada bir
20 Y.K. 0,25 45 139,25 58 35 seans haftada bir
21 A.C. 0,5 3,5 45,5 25 19 seans haftada bir
22 S.S. 0,25 15 38,75 33 -
23 M.S. 0,25 2,5 35,5 29 12 seans haftada bir
24 M.A. 0,25 4,75 36,5 29 45 seans haftada bir
25 P.C. 0,5 8,5 283,5 65 20 seans haftada bir
26 S.S. 0,5 5,5 446 101 11 seans haftada bir
27 LA. 0,25 5 292,25 87 30 seans haftada bir
28 S.0. 2,5 5 120,75 32 33 seans haftada bir
29 S.A. 0,5 9,5 367 101 4 seans 15 giinde bir
30 UE. 0,5 45 43,7 34 16 seans 3 haftada bir
31 C.D. 0,5 3 29,5 18 -
32 E.K. 0,25 1,25 11,25 15 -
33 E.l 0,25 9,5 987 162 -
34 S.Y. 0,25 0,75 13,5 19 -
35 M.Z. 2,5 3 149,75 45 82 seans haftada bir
36 P.Y. 0,25 2 26 26 14 seans haftada bir
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Tablo 11. Morfeali olgularin uygulanan tedavilerden alinan klinik yanitlari, yan etkileri ve niiks

yoniinden dagilimi

Olgu

Ad-

No Soyad Uygulanan Tedavi Klinik Yamt Yan Etki Niiks
1 S.K. Genis band UVA Iyi Yok Yok
2 AT. Genis band UVA Iyi Yok Yok
3 F.C Dar band UVB Orta Yok Yok
4 M.A Sistemik PUVA Cok iyi Yok Yok

. Genis band ..
5 LA. UVA+Nemlendirici Tedaviyi birakti Yok Yok
Genis band ..
6 F.S. UVA+Nemlendirici Tedaviyi birakti Yok Yok
7 N.M. | Dar band UVB+Nemlendirici Iyi Yok Yok
8 D.C. Dar band UVB+Nemlendirici Iyi Yok Yok
Genis band .
9 F.T. UVB+Nemlendirici v Kasint Yok

10 E.S.D. | Genis band UVB+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
11 O.B. Genis band UVB+kalsipotriol Cok iyi Hiperkalsiiiri Yok
12 E.S. Genis band UVB-+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
13 O.D. Genis band UVA+kalsipotriol | Tedaviyi birakti Yok Yok
14 D.C. Genis band UV A-+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
15 S.B. Genis band UV A+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
16 SK. | Genis band UVA-+kalsipotriol Cok iyi Yok Vg;rfrza)yﬂ
17 Z.0. Genis band UV A+kalsipotriol Cok iyi Eritem Yok
18 G.K. Genis band UV A+kalsipotriol Cok iyi Hiperkalsitiri Yok

. S Var (1 yil

19 F.U. Genis band UV A-tkalsipotriol Yanitsiz Yok sonra)
20 Y.K. Genis band UV A+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
21 A.C. Genis band UV A+kalsipotriol Cok iyi Yok Yok
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Tablo 1la. Morfeali olgularin uygulanan tedavilerden alman klinik yanitlari, yan etkileri ve niiks
yoniinden dagilimi - devami

Olgu

Ad-

No | Soyad Uygulanan Tedavi Klinik Yamt Yan Etki Niiks
2 | ss. Uviinkiaﬂ;%%‘iﬂol iyi Vitiligo gelisimi Yok
23 M.S. UViiIlki:IEiT)rgriol Cok iyi Yok Var (1 yil sonra)
24 | MA Uviinkiaﬂ;%%‘iﬂol Cok iyi Kaginti Yok
5 | HC. Uvginkiasll’i"ggriol Cok iyi Hiperkalsiiri Yok
26 | SS Uvginkiaslsiap%etlriol Cok iyi Yok Yok
27 | oA Uvginkiasll’i"ggriol Cok iyi Yok Yok
28 | s.o. Uvgi“ki;;?gtlﬁol Cok iyi Yok Yok
20 | sA. Uvii“ki;l;%rgtlﬁol Cok iyi Eritem Yok
30 | UE Uvgi“ki;;?gtlﬁol Cok iyi Eritem Yok
31 | CD. Uviirlﬁlgi?rgtlriol Cok iyi Yok Yok
82 | EK uviinkiaslgi%%(tlriol Iyi Yok Yok
383 | EL uvginkiaslsl,)i%%(tlrio| Orta Yok Yok
34 | SY. Uvginkiaslsl,)i?ré)(tlriol Cok iyi Yok Yok
% | Mz uvgifglsl?i?%(tlriol Orta Yok Yok
36 | PY. Genis band Cok iyi Yok Yok

UVA-+Kkalsipotriol
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Sekil 7. Kalsipotriol + genigband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme

Sekil 9. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme
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Sekil 10. Kalsipotriol + genigband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilegsme

Sekil 12. Kalsipotriol + genisbhand UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme
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Sekil 13. Kalsipotriol + genigband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme

Sekil 15. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme
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Sekil 16. Kalsipotriol + genigband UVA uygulanan olgudaki klinik iyilesme

Sekil 17. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgunun tedavi 6ncesi histopatolojik degisiklikler

Sekil 18. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgunun tedavi sonrasi histopatolojik degisiklikler
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Sekil 19. Kalsipotriol + genigband UVB uygulanan olgudaki klinik iyilesme

Sekil 20. Kalsipotriol + genisband UVB uygulanan Sekil 21. Kalsipotriol + genisband UVB uygulanan
olgunun tedavi 6ncesi histopatolojik degisiklikler olgunun tedavi sonrasi histopatolojik degisiklikler
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Sekil 23. Sistemik PUVA uygulanan olgunun tedavi sonrast histopatolojik degisiklikler
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Sekil 24. Darband UVB + nemlendirici uygulanan
olgunun tedavi dncesi histopatolojik degisiklikler

Sekil 25. Darband UVB + nemlendirici uygulanan olgunun
tedavi sonrast histopatolojik degisiklikler
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Sekil 26. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgunun tedavi &ncesi
histopatolojik degisiklikler

Sekil 27. Kalsipotriol + genisband UVA uygulanan olgunun tedavi sonrasi
histopatolojik degisiklikler
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5. TARTISMA

Morfea, deri ve subkutan dokuda sklerozla seyreden bir grup hastalig: igerir."
Ender goriilen bir otoimmiin hastalik olup 6ncelikle deriyi etkilemekte nadiren subtip ve
lokalizasyonuna bagli olarak komsu dokular1 (yag dokusu, fasya, kas ve kemik dokusu

gibi) da etkileyebilmektedir.?

Seyrek goriilen bir hastaliktir. Geng eriskinler (20-40 yas) daha sik etkilenir.**
Kadimlarda erkeklerden sik goriiliir: oran1 2.6-6.1/1°dir.”

Calisma kapsaminda incelenen 36 morfeali olgunun yaslar1 (3+77) arasinda
degismekte olup yas ortalamasi1 40.44 idi. Eriskinlerde daha sik goriilmektedir.

Morfea kadinlarda erkeklerden sik gériilmektedir (oran1 2.6-6.1/1°dir).>#3°

Calisma kapsamma aliman 36 morfeali olgunun 33’4 (%91.6) kadin ve 3’1

(%8.4) erkek idi. Kadinlarda daha sik (kadin/erkek orani 11/1) goriilmiistiir.

Etyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorler
tetikleyici olabilir. Bunlar arasinda; travma, infeksiyonlar (kizamik, sucicegi, Ebstein-
Barr virus, Borrelia burgdorferi), hormonal faktérler (hamilelik, menarj, menapoz
donemleri), maligniteler (meme, karsinoid ve metastatik melanom) ve radyasyon

tedavisi sayilabilir."*?

Patogenezinde derideki skleroz olusumunda; vaskiiler hasar,
aktive T hiicreleri, fibroblastlar tarafindan iiretilen artmis degisiklige ugramis kollajen

rol oynar.®

Lokalizasyonu  ve  tutulumun  derecesine  gore  klinik  sekilleri

23,4567
tanimlanmuistir.

Plak tip, en sik goriilen tiptir. Plaklar genellikle asimetrik dagilimli ve siklikla

govde yerlesimlidir. Merkezi parlak fildisi renginde ya da beyazimsi renkte, kenarlari
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“lila halkas1” olarak bilinen viyolase renkli halo ile ¢evrili lezyonlar sert ve diizgiin

yiizeylidir. "4

Calisma kapsamina alinan 36 morfeali olgunun 29’u (%80.5) plak tipte morfea
7’si (%19.5) lineer tipte morfeali idi. Retrospektif incelenen olgularin en sik plak tip
morfeali olduklari, bununda literatiirle uyumlu olusu gozlendi. Lineer morfeanin
belirgin o6zelligi; ¢ocuklari, adblesanlar1 daha ¢ok etkilemesi, yiiksek ANA titreleri
(%50’ye varan), radyolojik degisiklikler gdstermesidir.” iki varyant1 mevcuttur.

- Ekstremitelerin lineer morfeasi
- Encoup de sabre tipi

a- Ekstremitelerin lineer morfeasi: Genellikle gen¢ hastada, bir ekstremitede
(6zellikle bacakta) asagiya dogru uzanan sklerotik lineer band tipik 6zelligidir. Skleroz
genellikle eklem hareketlerini 6nler. Kontraktiirlere neden olur.”

b- En coup de sabre tipi: Frontopariyetal bolgeden gegen vertikal olarak
paramedian sekilde kaslarin ortasindan linecer band seklinde sagli deriye uzanan
lezyondan olusur.>® Progressif hemifasiyal atrofi (Parry-Romberg sendromu) ile
birlikteligi %40°tan fazladir.?

Calisma grubuna aliman olgularin ikinci siklikta lineer morfeali olgular olusu
gozlendi. Lineer morfeal1 7 olgunun 1’i en coup’de sabreli, 6’s1 ekstremitenin lineer
morfeasi idi. Lineer morfeali olgularin 3’ii ¢ocuk idi. Bu bulgular lineer morfeanin

ozellikle ¢cocuklar1 ve addlesanlar1 daha ¢ok etkiledigini gdsterilmistir.

Calisma kapsamina alman 36 olgunun hastaliklarinin siiresi (3 ay=20 yil)

arasinda degismekte olup ortalama hastalik siiresi 2.5 yil idi.
Morfeanin vitiligo, SLE, DM tip 1, Hashimoto tiroidi gibi otoimmiin

hastaliklarla birliktelik gostermesi patologenezinde otoimmiinitenin rolii oldugunu

destekler.?
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Calisma kapsamimnda incelenen 1 plak tip morfeali olguda vitiligo, 1 plak tip
morfeali olguda alopesi areata gibi otoimmiin hastalik birlikteliginin gozlenmesi

etyopatogenezinde otoimmiiniteyi destekler bulunmustur.

Genetik yatkinligi olan hastalarda immiinolojik faktorler tarafindan tetiklenen
inflamatuar reaksiyon olusur. Sonra konnektif doku metabolizmasinin disregiilasyonu

olusur ve sonugta fibrotik reaksiyon olusur.?

Calisma grubuna alinan olgulardan 2 plak morfeali olguda diyabetes mellitus, 2
plak morfeali olguda hiperlipidemi, 1 plak morfeali olguda hipertansiyon ve gastrit, 1

plak tip morfeali olguda hepatit B gibi sistemik hastaliklar mevcut idi.

Morfeani (6zellikle guttat morfeanin) liken sklerozis et atrofikans ile birlikteligi

siktir,13%8

Retrospektif incelenen 36 olgunun 4’tinde liken sklerozis et atrofikans
birlikteligi mevcut idi. Olgular plak morfealiydi. Ayrica 2 plak morfea’lh olguda liken

planus, 1 plak tip morfeali olguda seboreik keratoz ve blue neviis gdzlenmistir.

Morfeanm tiim tiplerinde rutin laboratuar testleri i¢in kan 6rnegi alinmalidir
(tam kan sayimmi ve biyokimyasi) ve otoantikor profili belirlenmelidir. Rutin 6l¢timler

genellikle normaldir. Bazen eozinofili goriilebilir.”

Retrospektif incelenen 36 morfeali olgunun rutin laboratuar testleri i¢in alinan

kan orneklerinde tam kan sayimi1 ve biyokimyasi normaldi.

Hastaligin lineer tipine sahip ¢ocuklarda rutin laboratuar testlerinin yani sira
romatoid faktér ve ANA bazen hastalik aktivitesiyle korele olabildigi i¢in bakilmalidir.?
Antiniikleer antikorlar (genellikle cocuk hastalarin ekstremitelerini etkileyen

lineer tipte, daha az siklikta jeneralize tipte ve smirli tipte yiiksektir.”
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Niikleer antikorlarin gosterilmesi (sistemik skleroderma harig, cocuklarda lineer
tiplerde anti scl-70 veya antisentromer antikorlari, antihiston antikorlari
saptanabilir.?

Serum ANA (%46-80), ssSDNA (%38-75) antikorlar1 pozitif bulunmustur.*
Cocuk morfeali olgularda anti-scl-70 (antitopoizomeraz 1 antikorlar) %2-3
oraninda pozitif bulunmustur.*

Romatoid faktor hastalarin %25-40’inda pozitiflik gosterir. Yiksek titreleri
hastalik siddeti ile koreledir." Cocuklarda lineer tiplerde genellikle yiiksektir.?

Otoantikorlarin degerlendirilmesinde; ANA, anti DNA, tiim olgularda negatif
idi. Cocuklarda lineer tiplerinde Romatoid faktor, anti scl 70, antisentromer antikorlar1
negatif saptandi. Bu da olgularin ¢cogunlugunun eriskin yasta olmasi; ¢ocuk olgularin
sayisinin az olusu (7 olgu); sadece 3’liniin lineer tip morfeal olusu; jeneralize morfeali

olgu olmayis1 ve yaygin plak morfeali olgu sayisinin az olusu ile izah edilebilir.

\Lokalize sklerodermanin nedene yonelik bir tedavisi bulunmamaktadir.?
Lezyonlarm ¢ogu 3-5 yil i¢inde spontan olarak gerileyebilecegi icin tedaviye yanitin

degerlendirilmesi gﬁgtﬁr.2

Her ne kadar morfeanin kendisini smirlayic1 bir hastalik olabildigi bilinse de

hicbir olguda kendiliginden iyilesme gozlenmemistir.

Uygulanacak tedaviler aktif inflamatuar fazda etkilidir.* Ozellikle aktif lineer
tipli morfeal1 ¢ocuklarda kontraktiirler ve ekstremite deformiteleri gibi ciddi
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek igin en erken sekilde etkili sistemik tedaviye
baslanmalidir.>? Eriskinlerde ise tedavi; morfeanin klinik subtipine ve tutulumun

paternine gore uygulanmalidir.®
Morfeanmn kendisini simnirlayict bir hastalik olmasi, kullanilan tedavilerle ilgili

plasebo kontrollii genis serilerin olmayist oral tedavilerin olas1 yan etkileri topikal

tedavilerin Oncelikli hale getirmektedir. Oral ajanlar ve agresif tedaviler aktif, ¢ok
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siddetli seyreden ve deformite yapma potansiyeli olan morfea tiplerinde tercih

edilmelidir.}

Topikal tedavide; nemlendiriciler, topikal antipruritik ajanlar hastalarda
semptomatik rahatlama saglar.! Ayrica topikal/intralezyonel Kkortikosteroid, topikal
kalsipotriol, topikal kalsinorin inhibitorleri, imiquimod, intralezyonel IFN-y

uygulanabilir, %3610

Sistemik tedavide; methotrexate, sistemik kortikosteroid, oral kalsipotriol,
penisilin, D-penisilamin ve diger sistemik ilaglar (siklosporin, klorokin,
hidroksiklorokin, azotiyopiirin, fenitoin, kolsisin, retinoid, plazmaferez, i.v.
immiinglobulinler, griseofulvin, mikofenolat mofetil, p, aminobenzoat, vitamin E ve

trinilast gibi) kullanilabilir.

Fototerapi
Ultraviyole (UV) tedavisi, sklerotik deri hastaliklarinda uygulanan en etkili
tedavilerden biridir.
Otorlere gore, smirli lokalize sklerodermada fototerapi ilk basamak tedavi
se¢eneklerinden biri olabilir.
Derin yapilarda tutulumu olan olgularda (yag dokusu, fasiya, kas, kemik gibi)
UV fototerapi uygun degildir.
UV tedavisi, hem antiinflamatuar hem de antifibrotik etkiye sahiptir.
UV tedavisi, dermal T hiicrelerinin apopitozisine, Langerhans hiicrelerinin
azalmasina ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin degismesine yol agmaktadir.
UVB’nin (in vitro), interstisyel kollajenaz (matrix metaloproteinaz) iliretimini
arttirdig1 gozlenmistir.
Saglikli bir deri uzun dalga boylu UVA 1s181ina maruz kaldiginda interstisyel
kollajenaz iiretimini indiiklemektedir.
Antifibrotik etki c¢esitli matrix metoloproiteinazlarin indiiksiyonu sonucu

gerceklesmekte ve kollajen iiretiminin inhibisyonuyla sonuglanmaktadir.>*®’

36 olguya cesitli fototerapi/fotokemoterapi protokolleri uygulanmisti.
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Morfeali olgulara fototerapi/fotokemoterapi tedavileri dncesi, topikal steroid,
intralezyonel steroid, antimalaryaller, sistemik steroid gibi tedaviler uygulanmust.

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 hari¢” onerimemektedir (BMC). Darband
UVB fototerapinin; diisiik (20 j/em?) ve orta doz (50 jlcm?) UVAL fototerapi ile
etkinliginin karsilastirildig bir ¢alismada orta doz UVA 1> darband UVB = diisiik doz
UVAI1 seklinde bulunmus. UVA1’in daha etkili olmasi1 daha derin penetrasyonuna

baglanmustir.”

1 (%2.7) plak tip morfeali olguya darband UVB fototerapi uygulanmistu.
Darband UVB uygulanan morfeali olgunun total UVB dozu 1.44 (j/em?), total tedavi

seansi 6 idi. Tedavi sonrasi orta derecede klinik 1yilesme gozlendi.

Yanitin azhiginm nedeni: UVB fototerapinin sadece papiller dermise
penetrasyonu dolayisiyla daha az antiproliferatif etkisi, total iyilestirici seans sayisinin
azlig1 ve total iyilestirici dozun azligi nedeni iledir. Etkinligin daha cok olguda

uygulanarak degerlendirilmesini 6nermekteyiz.

2 olguya (%.5.5) darband UVB + nemlendirici uygulanmusti.

Darband UVB + nemlendirici uygulanan morfeali olgularm total UVB dozu

ortalamasi (96.37 J/cm?) total tedavi seansi ortalamasi 64 idi.

Tedavi sonras1 2 olguda da klinik yanit “iyi” (sklerozda belirgin yumusama ve

hafif hiperpigmentasyonla iyilesme) olarak degerlendirildi.

Tedavi oncesi histopatolojik incelemede (Sekil 24) goriilen bulgularin 6zellikle

perivaskiiler az sayidaki mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonunun tedavi sonrasi
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kayboldugu; atrofik goriilen deri eklerinin tedavi sonrasi kollajendeki kismen azalma ile

belirginlestigi gozlendi (Sekil 25).

Tedaviye yanitlarin sadece darband UVB fototerapi uygulanan olgudan alinan
yanita gore daha belirgin olusu; kombine olarak nemlendirici ilavesi, olgularin yaygimn
plakli olusu nedeni ile total iyilestirici UVB dozu ve total iyilestirici seans sayisinin
daha fazla olusu ile izah edilebilir. 1(%2.7) plak tip morfeali olguya genigband UVB +

nemlendirici uygulanmisti.

Olguda 11.2 j/cm? total UVB dozu ve 42 total iyilestirici seans ile klinik yanitin
“iy1” (sklerozun belirgin kaybolusu, eritemin solusu, hiperpigmantasyonla iyilesme)

gbzlendi.

Alman yanittaki belirginlik; olgunun yaygin plak morfeali olgu olusu nedeniyle

daha fazla seans sayis1 uygulanisi ve nemlendirici kombinasyonuyla izah edilebilir.

3 olguya (%8.3) (2’si plak tip, 1’i lineer tip) genisband UVB + Kalsipotriol

uygulanmist1.
Olgularin 2’si ¢cocuk yasta olup 1’1 lineer tip morfeal idi.

Olgulara kalsipotriol merhem; fototerapi uygulanimmdan 6nceki aksam topikal

olarak uygulanmisti.

Tedavi sonrasi degerlendirmede 3 olguda da 15.69 j/cm? total UVB dozu ve 57
seans total UVB ile klinik yanitin “cok iyi” (sklerozda tamamen kaybolma, plak
etrafindaki viyolase renkteki halkanin tamamen solmasi ve hiperpigmentasyon

birakarak iyilesme) yanitlar alinmistir (Sekil 19).

Plak tipte morfeali olgunun tedavi oncesi histopatolojik degerlendirilmesinde;
dermisde kollajende artma, artmis kollajenin derin dermise dogru ilerleyisi, perivaskiiler
lenfositik infiltrasyon goriilmekte idi (Sekil 20). Tedavi sonrasi; dermisde kollajende

azalma ile birlikte, infiltrasyonun azalis1 goriilmekteydi (Sekil 21).
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Bir lineer morfeali gocuk olguda tedavi sonrasi sklerozdaki belirgin iyilesmenin

yani sira ekstremitedeki hareket kisitliliginin da tamamen diizeldigi gozlenmistir.

Vitamin D analoglarindan topikal kalsipotrioliin %0.005’lik merheminin,
lokalize sklerodermanin Ozellikle yiizeyel plak tipinde daha uygun oldugu; tedavi
stiresinin genellikle minimum 3 ay oldugu; giinde 2 kez uygulamayla basarili sonuglar

alindigy; hatta okliizyonla etkinin daha da arttig: bildirilmistir.?

Kalsipotrioliin sklerodermali hastalar ve saglikli insanlarin derisinden elde
edilen fibroblastlarda direkt etkisiyle fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini

inhibe ettigi saptanmustir.’
Kalsipotriol tek basima etkili olabildigi gibi kombine de uygulanabilir.

UVB, papiller dermise sadece penetre olabilir. Daha az antiproliferatif etkisi

nedeniyle UVB fototerapi tek basma etkili g('jriilmektedir.10

Genis band UVB fototerapi + kalsipotriol kombinasyon tedavisi ile “cok iy1”
Klinik yanitlar alinisi; bash basina bir tedavi segenegi olan kalsipotrioliin, genisband

UVB fototerapi ile kombine uygulanimmin, etkinligi daha da arttirmasi ile izah

edilebilir.

Lokalize sklerodermada sistemik PUVA’da yararhdir.> Pansklerotik morfea,
jeneralize morfea gibi siddetli olgularda sistemik oral PUVA uygulanabilir.**? Etkisi;
kollajenaz  olusumunu indiikklemesi, apoptozise yol agmasi, inflamasyonu

immiinodiilasyonu etkileriyledir.

1(%2.7) lineer morfeali (ekstremitenin linecer morfeasi) olguya sistemik PUVA

uygulanmisti.
Olguda 86 (jlcm?) total UVA dozu ve 52 seans PUVA ile klinik yamitmn “gok iyi”

oldugu gozlendi. Olgunun lezyonunun histopatolojik degerlendirilmesinde; tedavi

oncesi dermisdeki kollajendeki artimin, deri eklerindeki atrofinin, perivaskiiler
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mononiikleer hiicre infiltrasyonunun gozlendigi (Sekil 22); tedavi sonrasi epidermisde
hiperkeratoz, bazal tabakada hidrofik dejenerasyon, pigment artisinin yani sira

dermisdeki yogun kollajen birikiminin azaldig1 gézlenmistir (Sekil 23).

Bu bulgular 1s1iginda sistemik PUVA’nm, morfeanin 06zellikle siddetli
formlarinda (jeneralize, pansklerotik gibi) ve siddetli lineer morfea gibi ciddi
deformitelere yol agabilen formlarinda uygulanimi ile etkili sonuglar alinabilecegi;
ancak lezyonlar1 iyilestirmek i¢in gerekli kiimiilatif dozun daha yiiksek, daha fazla
tedavi seansina gereksinimin duyulmasi, sistemik PUVA’nin karsinogenez
fotoyaslanma riskleri vb yan etkileri nedeniyle olgu se¢iminde secici davranilmasinin
uygun olacag1 diisiincesindeyiz. Sistemik PUVA’nin morfeadaki etkinligi daha cok

olguda uygulanarak degerlendirilmelidir.

Son yillarda morfea tedavisinde UVA fototerapi, psoralenli veya psoralensiz
yeni bir tedavi secenegi olarak oOnerilmektedir. Bircok dermatoloji klinigi; yiiksek
maliyeti nedeniyle UVAI1 tedavisinin uygulama sanslarina sahip degiller. Bu nedenle
diisik doz UVA’nin morfea tedavisindeki etkinligini gostermek amaciyla yapilan bir
calismada; diisiik doz genis band UVA ile (5, 10, 20 joule/cm? her seansda, haftada
(320-400 nm) 3 kez (toplam 20 secans) tedaviyle basarili sonuglarin alindigi
bildirilmistir. Calismanin sonuglari, erken, endiire lezyonlarin tedavisinde (hiper-
hipopigmentasyon oldukga iyi yanitlarin alindigini; geg fibrotik, sklerotik, parlak beyaz
plaklarda daha az cevabin alinabilecegini gostermistir. Bu da UVA’nin skar ve atrofiyi
geriye ¢eviremeyecegini, tedavinin miimkiin oldugu kadar erken baglanmasimin gerekli
oldugunu gostermektedir. Bu tedavi morfeanin erken lezyonlarinda etkili bir segenek
olarak onerilmektedir. UVA’nin lokalize sklerodermadaki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmiyor. Simdilerde dermal fibroblastlarin deri sklerozunun patogenezinde anahtar
rolii oynadigindan dolayi (kollajen I, III’iin artmis miktarlarini sentezleyerek), sklerotik
lezyonlarda dermal fibroblastlardan kollajenaz I’in ekspresyonun azalmasi, bu
hiicrelerdeki kollajen sentezinin artigini izah eder. UVA, insan deri fibroblastlarindaki
direkt uyartya bagl kollajenazin sentezine yol agarak etkir.' Yapilan diger bir
alismada, haftada 3 kez (20 jlem® dozda, her seans toplami 20 seans) tedaviyle

iyilesme bildirilmistir. Iyilesme hem inspeksiyon, palpasyon hem de biyopsi HXE ve
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Mason trikrom boyalar1 ile komputerize imaj analizoru kullanilarak degerlendirilmistir.
Komputerize imaj analizorli kullanilarak ortalama kollajen konsantrasyonunda belirgin
azalma bildirilmistir. Yine erken lezyonlarda belirgin iyilesmenin saglandigi
bildirilmistir. UVA’nin avantajlar1 gilivenirliliginin yani sira, tedaviye hizli yanitidir.
Aslinda endiire lezyonlarin yumusamasi kendiliginden aylar1 alabilir. Ancak UVA ile
tedavide birka¢ haftada olusur. Hizli cevap Onemli ¢linkii daha sonra olusabilecek
komplikasyonlar1 dnler. Diisiik doz genis band UVA’nin lokalize sklerodermada etkili

ve giivenilir bir tedavi oldugu bildirilmistir.*?

2(%S5.5) plak tip morfeali olguya genisband UV A fototerapi uygulanmaisti.

Genis band UVA uygulanan 2 olguda da 16.25 (jlcm?) total UVA dozu ile 11
seans UVA ile klinik yanitin “iyi” oldugu gozlendi.

Calismamizda olgu sayimiz az olsa da, erken evredeki bu 2 olguda uygulanan
diisiik doz UVA ve az tedavi seansi ile hizla klinik yanitta “iyi” bulgularin gdzlenisi,
diisik doz genisband UVA’nin etkili ve giivenilir oldugunu gdstermektedir. Ancak
etkinligin  degerlendirilmesi i¢cin daha ¢ok olguda wuygulanmasi gerekliligi

diisiincesindeyiz.

2(%5.5) morfeali (1’1 plak, digeri lineer) olguya genisband UV A+nemlendirici
uygulanmist1. Olgular 3.75 (jlem?) UVA dozu ile ve ortalama 8. seansta tedaviyi terk

etmislerdir.

Sonug olarak; bircok dermatolojik klinigi yiiksek maliyeti nedeniyle UVALI
tedavisini uygulama sanslarina sahip degiller. Bu nedenlerle diisiik doz genisband UVA
ile tedaviyi morfeanm erken lezyonlarmda oOzellikle monoterapi seklinde ya da

kalsipotriol ile kombine olarak uygulanmasini 6nermekteyiz.

24 (%66.6) morfeali (4’4 lineer tip, 20’si plak tip) olguya haftada 3 kez
genisband UV A+kalsipotriol uygulanmasti.
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Genigband UV A+ kalsipotriol uygulanan olgularin total UVA dozu ortalamasi

125.97 (jlcm?) total tedavi seansi ortalamasi 51 idi.

19 olguda “cok iyi” klinik yanitlar alindi (Sekil 7-16).

Genigsband UVA + kalsipotriol uygulanan 1 olgunun tedavi Oncesi biyopsi
orneginin histopatolojik degerlendirilmesinde; dermisde yogun kollajen, perivaskiiler
MNH infiltrasyonu ve deri ekleri yogun kollajenle sarilmis olarak gozlendi (Sekil 17).
Tedavi sonrast  degerlendirmede; kollajende azalma, perivaskiiler =MNH
infiltrasyonunda azalma, deri ekleri etrafinda kollajenin azalisi, deri eklerinin hatta

subkutan yag hiicreleri goriilmekteydi (Sekil 18).

2 olguda da klinik yanitlar iyi idi. Ayni tedavinin uygulandigi bir diger olgunun
histopatolojik incelemesinde; dermal kollajende artma, perivaskiiler MNH infiltrasyonu,
deri eklerinde atrofi (Sekil 26), tedavi sonrasi ise epidermisde hiperkeratoz, bazal
tabakada hidropik dejenerasyon, pigment artigi, kollajende azalma gozlenmekte idi

(Sekil 27).

2 olguda cevap orta derecede idi. 1 olgu tedaviyi birakti. 1 olguda ise yanit

almamada.

24 olgunun 19’unda klinik “cok iyi” klinik cevaplarin alinisi; tek basina
genisband UV A’ya gore kalsipotriol ilavesi ile genisband UVB + kalsipotriol kombine
tedavisi ile alinan yanitlara benzer, daha hizli, daha iyi yanitin alinabilecegini
gOstermistir. Hatta bu kombine tedavi ile lineer morfeali olgularda alinan olumlu klinik

yanitlarm yani sira bazi olgulardaki hareket kisitliligimin da diizeldigi gozlenmistir.
Yan etkiler yoniinden degerlendirildiginde;

Genigband UVA fototerapi + kalsipotriol tedavisi uygulanan bir olguda vitiligo

gelisimi gozlendi.
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Vitiligo gelisimi; muhtemelen vitiligonun morfea ile birlikte gdzlenebilirligi

nedeniyle UVA ile asikar hale gelmesi ile izah edilebilir.

Genisband UV A fototerapi + kalsipotriol uygulanan 1 olguda kasinti, 3 olguda

eritem olusumu gozlendi. Kontrol altina almabilir yan etkilerdi.

Genigband UV A fototerapi + kalsipotriol uygulanan 2 olguda, genisbhand UVB
fototerapi + kalsipotriol uygulanan 1 olguda olmak iizere toplam 3 olguda idrarda
kalsiyum oksalat kristalleri goriilmiistii. Bu olgular yaygin plak morfeal: idiler. Kan
kalsiyum diizeyleri normal sinirlarda idi. Kalsipotriol merhem uygulanimina son verildi.

Tedavilerine sadece fototerapi olarak devam edildi.

Iyilesmesi saptanan olgular idame tedavi protokoliine almmus; takip edilen

stirede sadece 3 olgudan ortalama 1 yil sonra niiks gdzlenmistir.

Olgulardaki 1yilesmeyi klinik (inspeksiyon ve palpasyon) ve histopatolojik
bulgularla degerlendirmenin yani sira, diger tanisal islemlerin hastali§in seyrinin
takibinde objektiviteyi arttirabileceginden o6zellikle ultrasound gibi incelemelerin

yapilmasinin gerekli olacagi fikrindeyiz.

Sonug olarak; fototerapi/fotokemoterapinin bizim olgularimizda da oldugu gibi
Ozellikle erken morfea lezyonlarinda uygulanimmin daha etkili ve giivenilir tedavi

yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.

Ozellikle genisband UVA ya da genisband UVB fototerapiye kalsipotriol
ilavesinin tyilestirmeyi daha da arttirdiging; ancak morfeada
fototerapi/fotokemoterapinin etkinliginin belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok olguda

uygulanimi; karsilagtirilmali prospektif caligmalarinin yararlh olacagi fikrindeyiz.
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9-

6. SONUC ve ONERILER

36 morfeali hastanin 33(%91.6)’1i kadin, 3(%8.4)’1 erkek idi.

Hastalarin 6(%16.6)’s1 cocuk (15 yas ve alt1) 30(%83.4)’u yetigkin hasta idi.
Degerlendirilen hastalarda en erken hastalik goriilme yas1 3, en ge¢ goriilme yasi
77 idi. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 38.1 ve ortalama hastalik siiresi 2.5 yil
idi.

Hastalarin 29(%80.5)’unda plak tip, 7(%19.5)’sinde lineer tip morfea saptanmis
olup bu bulgu literatiir ile uyumlu idi.

Hastalarin hi¢birinde otoantikor pozitifligi saptanmadi.

Hastalarin 1(%2.7)’inde vitiligo, 1(%2.7)’inde alopesi areata gibi otoimmiin
hastalik birlikteligi mevcut idi.

2(%5.5)’sinde plak tip morfeali olguda DM, 2(%5.5)’sinde hiperlipidemi,
1(%2.7)’inde hipertansiyon ve gastrit, 1(%2.7)’inde hepatit B gibi sistemik
hastalik mevcut idi.

4(%11.1) plak tip morfeali olguda liken sklerozis et atrofikans, 2(%5.5) plak tip
morfeali olguda liken planus, 1(%2.7) plak tip morfeali hastada seboreik keratoz
ve blue nevus saptandi.

Higbir olguda kendiliginden iyilesme gozlenmemistir.

10- 36 olguya cesitli fototerapi / fotokemoterapi protokolleri uygulanmisti.

11- Literatiirde bildirildigi gibi bizim olgularimizda da fototerapi / fotokemoterapi

erken morfeada daha etkili ve giivenilir sonu¢ vermektedir.

12- Sistemik PUV A’nin siddetli formlarda ve ciddi deformite riski olanlarda dikkatli

olgu secimi ile uygulanmasi gerektigi, etkinliginin prospektif ve daha genis olgu

serileri ile arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

13-Fototerapi protokollerine (genisband UVB, genisband UVA) Kkalsipotriol

ilavesinin tedaviden istenilen yanitta belirgin artis olusturdugu kanaatindeyiz.
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