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VIIL. OZET

MORFEALI HASTALARDA SERUM PROGRANULIN, TNF-a, IL-2, I1L-4,
IL-6 VE IL-13 DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

Amag: Morfeali hastalarda serum progranulin (PGRN), Tiimor Nekroz Faktor
(TNF)-a, Interlokin (IL)-2, 1L-4, IL-6 ve IL-13 diizeylerinin arastirilmasi ve bu
parametrelerin diizeyleri ile hastalik alt tipi, siiresi ve aktivitesi arasinda iliski olup
olmadiginin saptanmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismanin 6rneklemi, 01.10.2020-18.02.2022 tarihleri
arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Dermatoloji poliklinigine
bagvuran ve morfea tanis1 alan 34 hastadan olustu. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer ozelliklere sahip 34 saglikli goniillii ise kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya dahil edilen hastalarin ad, soyad, yas, cinsiyet, hastalik siiresi, morfea alt
tipleri ve hastalik aktivite durumu hasta bilgi formuna kaydedildi. Elde edilen veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %79.4’i (n=27) kadin, %20.6’s1 (n=7) erkek, kontrol
grubundaki bireylerin %79.4’1i (n=27) kadin, %20.6’s1 (n=7) erkekti. Hastalarin yas
ortalamasi1 48.88+12.37, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 49.21+12.29 idi
(p=0,956). Iinterlokin-2 hasta grubunda (1385.01£1700.29) kontrol grubuna gore
(613.17+146.34) anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,004). Fakat IL-2 ile hastalik
aktivitesi, alt tipleri ve siiresi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi (p>0,05).
Kontrol ve hasta grubu arasinda PGRN, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-a agisindan anlaml1
bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Hastalik aktivitesi, alt tipleri ve siiresi ile PGRN,
IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-a arasinda iligki saptanmadi (p>0,05).

Sonu¢: Bu c¢alisma morfeali hastalarda serum progranulin Seviyesinin
arastirildigr ilk caligmadir. Calismada IL-2 hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek saptandi. Progranulin, IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-a ile
hastalik aktivitesi, alt tipleri ve siiresi arasinda bir iligki saptanmadi. IL-2 morfea i¢in
onemli bir biyobelirte¢ olabilir. PGRN, TNF-a ve yardimci T hiicreleri ile ilgili
sitokinlerin morfea patogenezindeki roliinii anlamak i¢in daha fazla arastirmaya
ithtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Morfea, prograniilin, tiimér nekroz faktor-alfa, sitokin



VIIl. ABSTRACT

INVESTIGATION OF SERUM PROGRANULIN, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6
AND IL-13 LEVELS IN PATIENTS WITH MORPHEA

Aim: It was aimed to investigate serum progranulin (PGRN), Tumor Necrosis
Factor (TNF)-a, Interleukin (IL)-2, IL-4, I1L-6, and IL-13 levels in patients with
morphea and to determine whether there is a relationship between the levels of these
parameters and disease subtype, duration and activity.

Methods: The study was carried out with a total of 34 patients, who were
diagnosed with morphea and applied to the Hatay Mustafa Kemal University Hospital
Dermatology outpatientclinic between 01.10.2021 and 18.02.2022. The control group
consists of 34 healthy volunteers with similar characteristics to the patient group in
terms of age and gender. The name, surname, age, gender, disease duration, morphea
subtypes and disease activity status of the patients included in the study were recorded
in the patient information form. Obtained data were evaluated statistically.

Results: It was determined, of the patients,79.4% (n=27) were female and 20.6%
(n=7) were male, that 79.4% (n=27) of the individuals in the control group were female
and 20.6% (n=7) were male. The mean age of the patients was 48.88+12.37, and the
mean age of the individuals in the control group was 49.21£12.29 (p=0,956).
Interleukin-2 was found to be significantly higher in the patient group
(1385.01+£1700.29) compared to the control group (613.17£146.34) (p=0.004).
However, no significant correlation was found between IL-2 and disease activity,
subtypes and duration (p>0.05). No significant difference was found between the
control and patient groups in terms of PGRN, IL-4, IL-6, IL-13 and TNF-a (p>0.05).
No statistically significant correlation was found between disease activity, subtypes
and duration and PGRN, IL-4, IL-6, IL-13 and TNF-a (p>0,05).

Conclusion: This is the first study to investigate serum progranulin levels in
patients with morphea. In the study, IL-2 was found to be significantly higher in the
patient group than in the control group. There was no relationship between PGRN, IL-
2, IL-4, IL-6, IL-13, TNF-a and the current activity status, subtypes and duration of
the disease. IL-2 may be an important biomarker for morphea. Further research is
needed on cytokines associated with PGRN, TNF-a and helper T cells in the
pathogenesis of morphea.

Key words: Morphea, progranulin, tumor necrosis factor-alpha, cytokine



1. GIRIS

Morfea (lokalize skleroderma) etiyolojisi bilinmeyen, insidansi 100000 kiside
yilda 0.3 ile 3 arasinda degisen kronik bir bag dokusu hastaligidir (1). Etkilenen
dokuda enflamasyon ve bu enflamasyon sonucu atrofi ve fibrozis meydana gelir (2).
Hastaligin lineer, plak, derin, jeneralize ve biilloz morfea olmak tizere gesitli tiirleri
mevcuttur ve her birinin farkli klinik belirtileri ve bag doku tutulumu seviyeleri vardir
(1). Ayrica hastaligin 6zellikle kas-iskelet sistemine ait olmak tizere deri dis1 tutulum
bulgular1 da olabilir. Deri dis1 tutulumu olan hastalarda C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), romatoid faktor (RF) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (3).

Lokositlerden veya stromal hiicrelerden salinan bir grup kiiciik protein olan
sitokinler enflamatuar yanitin baglamasinda baslica aracilardir. Bu sitokinler arasinda
yer alan Timor nekroz faktor alfa (TNF-a) seviyesindeki artis romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve kontakt dermatit gibigesitli hastaliklarda enflamasyon ile
iligkilidir (4). Sistemik sklerozda oldugu gibi T-helper (Th) hiicrelerinin (Th1,Th2,
Th17) ve bu hiicrelerle iliskili sitokinlerin (Interlokin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13)
morfeal1 hastalarin serum ve dokularinda saptanmasinin bu hiicre ve sitokin ailesinin
varlig1 ile desteklenen morfea patofizyolojisine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir.
Thl, Th2 veThl7 hiicre alt gruplar1 arasindaki dengesizligin, hastaligin erken
evrelerinde (Thl ve Thl7 baskin) enflamasyona ve hastaligin daha sonraki

asamalarinda (Th2 baskin) fibroza neden oldugu varsayilmaktadir (2).

Progranulin (PGRN) epitel hiicre proliferasyonunda ve yara iyilesmesinin
desteklenmesinde rol oynayan bir biliyime faktoridiir. Ayrica PGRN, TNF
reseptorlerine (TNFR) dogrudan baglanip TNF aracili enflamatuar sinyal yolagina
kars1 koyarak enflamasyonu diizenlemede rol alir ve bu yoniiyle enflamatuar artritte
terapotik bir etkiye sahiptir (4). PGRN, anti-enflamatuar aktivitesini T-regulatuar
hiicre farklilasmasinin indiiksiyonu ve I1L-10 ekspresyonu ve makrofajlardan kemokin

salinimimin inhibisyonu dahil olmak iizere birgok yolla gdsterir. Ote yandan PGRN



cesitli proteinazlar tarafindan parcalanabilir ve bu pargalanma sonucu olusan
bozulmus PGRN pargalar1 proenflamatuar etkilidir ve bozulmamis PGRN’nin anti-
enflamatuvar aktivitesini noétralize edebilir (4). PGRN’nin ¢ok ¢esitli hastalik
siireclerinde 6onemli bir molekiil oldugu ortaya konulmustur. Bircok kanser tiiriinde
prognostik degeri olan PGRN ayrica norodejeneratif hastaliklar ve SLE, sistemik
skleroz, Sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklarla da iliskilidir (4). Literatiirde
otoimmiin bag doku hastaliklarinda prograiilin otoantikorlarinin arastirildigr bir

calisma mevcuttur (5).

Bu c¢alismada morfeali hastalarda serum PGRN seviyesinin saptanmasi ve
serumda TNF-a ve Th hiicreleri ile ilgili sitokinler ile iligskisinin olup olmadiginin
belirlenmesi ayrica elde edilen seviyelerin hastaligin siddeti, siiresi ve aktivitesi ile

iligkisinin olup olmadiginin saptanmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Morfea (Lokalize Skleroderma)
2.1.1. Tamim

Lokalize skleroderma olarak da adlandirilan morfea, dermis ve subkutan
dokunun enflamatuar hastaligidir. Deride kalinlagma, endiirasyon ve atrofi ile seyreder
(6). Lokalize skleroderma terimi de kullanilabilir ancak ‘morfea’ hastaligin diger
organ sistemlerinin yani sira akcigerleri, gastrointestinal sistemi ve bobrekleri yaygin

olarak etkiledigi bilinen sistemik skleroz ile karigmamasi i¢in tercih edilen terimdir
(7).
2.1.2. Tarihge

Skleroderma terimi, Yunanca "skleros" ve "derma" kelimelerinden tiiretilmistir.
Morfea ilk olarak 1854 yilinda Thomas Addison tarafindan detayli olarak
tanimlanirken deride kollajen artist ve damar duvarlarinin kalinlasmasi: dahil
sklerodermanin histopatolojik bulgular1 ise 1924'te Matsui tarafindan bildirilmistir.
Sistemik skleroz ve morfeanin farkli 6zellikleri 1930'da O'Leary ve Nomland

tarafindan gosterilmistir (8,9).
2.1.3. Epidemiyoloji

Morfea nadir goriilen bir deri hastaligidir ve gériilme oran1 100.000'de 0.4 ile 27
arasinda degismektedir (10,11). Yayginlig ise 18 yas i¢in milyonda 500; 80 yas icin
ise milyonda 2200 olarak saptanmistir (12). Hastalarin %75-90’1nda baslangig¢ yasi 20-
50 arasindadir (6). Cocuklarda ortalama hastalik baslangi¢ yasi bir ¢aligmada 7,3-8,8
arasinda (7) digerinde ise 6-9 arasinda saptanmustir (13). Literatiirde konjenital
morfeall hastalar bildirilmistir ancak son derece nadirdir (7,14). Juvenil sklerodermali
750 hastanin incelendigi bir ¢aligmada bu olgularin 6’sinda dogumda lineer
skleroderma ile uyumlu lezyonlar saptanmis ve bu hastalar konjenital morfea olarak

kabul edilmistir (15). Cocuklarda ve eriskinlerde morfea goriilme orani



benzerdir (1,16,17). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorilir (1,6,8—
10,12,15,16,18-21). Lineer morfeada ise kadin erkek cinsiyetleri arasinda fark
saptanmamustir (12). Beyaz irkta goriilme sikligi daha fazladir (10,20). Pediatrik
morfea da beyaz irkta daha sik goriliir (7).

2.1.4. Etiyoloji ve Patogenez

Morfeanin etyopatogenezinde genetik yatkinlik, otoimmiin disregiilasyon ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (6,10,11,13,16,22). Cevresel
faktorler arasinda travma, friksiyon, bazi enfeksiyonlar (kizamik, sugi¢egi, Epstein-
Barr viriis, Borrelia Burgdorferi), menars, gebelik, menopoz gibi hormonal durumlar,
maligniteler (meme kanseri, karsinoid tiimoér, metastatik melanom), ilaglar ve

radyasyon tedavileri gosterilebilir (10,16,19,23-25).
2.1.4.1. Travma

Morfea da dahil olmak iizere bir¢ok dermatolojik hastalikta lezyonlarin
travmatize deri bolgelerinde gelistigi bilinmektedir. Bu dagilimi tanimlamak igin
"izomorfik" ve izotopik terimleri kullanilir (26-29). Koebner'in izomorfik yaniti,
tekrarlayan travma bolgelerinde deri lezyonlarinin olugmasi olarak tanimlanmistir
(26,28). Izotopik yamit ise énceden var olan bir hastaligin iyilestigi bolgelerde veya
hasar goriip iyilesmis diger viicut bolgelerinde onceki hastalikla iliskili olmayan
sekonder bir hastaligin gelismesi olarak tanimlanmistir (27,28). Travma sonrasi
morfeanin nasil meydana geldigini agiklayabilecek mekanizmalarla ilgili olarak
travma sonrasi gelisen damar hasarinin ilgili dokuda hipoksiye neden oldugu ve
ardindan immiin yanitin aktive oldugu, bu hasarin doku hasari iligkli toll benzeri
reseptor (TLR) ligandlarinda artisa neden olabilecegi bu artisin da dogal immiiniteyi
aktive ederek olagan dis1 yara iyilesmesiyle sonuglanan fibrojenik aktivite artisina

neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir (29,30).

Yapilan bir ¢alismada poliklinige basvuran hastalarin yaklasik %16'sinda
travma ile iligkili morfea gelistigi saptanmis ve bu hastalarin %9.5'inde izomorfik yanit
ve %6.2'sinde izotopik yamit oldugu bildirilmistir (29). Izotopik yanita drnek olarak
tyilesmis herpes zoster enfeksiyon bolgesine gelisen morfea lezyonlar1 Ornek

gosterilebilir (31).



Geriye doniik olarak 886 hastanin incelendigi iki biiylik caligmada ¢ocuklarin
yaklasik %13’tinde hastalik dncesinde mekanik travma meydana geldigi saptanmistir
(16). Morfeay1 indiikledigi diisiiniilen travmatik olaylar arasinda cerrahi, penetran

travma, enjeksiyon, radyasyon tedavisi, giines yanig ve bocek isiriklart bulunur

(15,20,29).

Literatiirde as1 sonras1t meydana geldigi bildirilen morfea vakalar1 mevcuttur
(16). Bu asilar arasinda kizamik-kabakulak-kizamikgik, difteri-tetanoz-bogmaca,
BCG (bacillus Calmette-Guérin), hepatit B, influenza, pnomokok ve tetanoz yer
almaktadir (32-37). Ancak asilarin kendisinden ziyade asiya bagli travmanin veya
asilarin i¢erdigi koruyucularin morfeay1 indiikledigi diisiiniilmektedir (16). Literatiirde
vitamin K1, vitamin B12, interferon beta 1a, interferon beta 1b, penisilin, pentazosin,
enfuvirtid, etanersept, mepivakain enjeksiyonlari ve silikon implant operasyonlari

sonrast meydana geldigi bildirilen morfea olgu sunumlar1 da mevcuttur (38-59).
2.1.4.2. ilaclar

Bir¢ok ilag morfea benzeri lezyon gelisimi ile iligkilendirilmistir (16,60).
Lezyon gelisiminden sorumlu olduguna inanilan tedavinin baglanmasindan sonra

morfea benzeri lezyonlarin meydana gelis siiresi 1-36 ay arasindadir (16,61).

Literatiirde vitamin B12, interferon beta 1a, interferon beta 1b, enfuvirtide,
mepivakain, balicatib, paklitaksel, dosetaksel, nivolumab, odanacatip, minosiklin,
ustekinumab, pembrolizumab, golimumab, adalimumab, etanercept, sofosbuvir ve
ribavirin kombinasyonu, bleomisin, peplomisin, D-penisilamin, bromokriptin, L-5-
hidroksitriptofan ve karbidopa kombinasyonu, ibuprofen ve valproik asit
bulunmaktadir (45-48,52,54,55,61-88).

Ilaca bagli morfeanin patofizyolojisi belirsizligini korumaktadir. Deneysel
dermal fibrozun incelendigi bir fare modelinde bazi bulgulara ulagilmistir. Subkutan
bleomisin enjeksiyonunun, endotelyal hiicrelerde ve diger hiicrelerde hasara neden
olan reaktif oksijen radikallerinin tiretimini tetikledigi ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirdigi  gosterilmistir. Bu ekspresyon artist T hiicrelerinde,
monosit/makrofajlarda ve mast hiicrelerinde bir uyarilmaya sebep olarak fibroblast

aktivasyonu ile sonuglanir. Aktive olan fibroblastlar, ilacin enjekte edildigi bolgede



ekstraseliiler matriks elemanlarini iireterek fibrozise sebep olur. Ayrica enjeksiyon
yapilan deri bolgesinde monosit kemoatraktan protein-1, PDGF (trombosit deri ve
bliylime faktorii), IL-4, IL-6 ve IL-13"in ekspresyonunun aktivasyonu saptanmis ve
fibrozisin profibrotik Transforme Edici Biiylime Faktorii beta(TGF-B) aktivasyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir (89). Bleomisin ile indiiklenen skleroderma benzeri
lezyonu olan bir hastadan alinan dermal fibroblastlar kiiltiirde {iretilmis; bu
fibroblastlarin artan miktarlarda kollajen ve glikozaminoglikan sentezledigi
goriilmistiir (60). Nivolumab ve pembrolizumab, anti-programlanmis 6liim reseptorii
1 (PD-1) ve PD-1 ligand-1 arasindaki etkilesimi bloke ederek daha yiiksek T hiicre
yanitina neden olur. PD-1 inhibisyonunun lokalize TGF-§3 aktivasyonunu baslatarak

deride profibrotik siirece yol a¢tig1 6ne stiriilmiistiir (65).

Ustekinumabin Th17 enflamasyon yolunda degisiklige yol agmasi bu ilagla
tedavi sirasinda morfea gelismesini agiklamaya yardimei olabilir. Th17 hiicrelerinin
ve Th17 iliskili sitokinlerin morfeadaki kesin rolii heniiz agikliga kavusturulmamastir;
bununla birlikte Th17 hiicrelerinde meydana gelen degisiklikler epitelyal, endotelyal

ve fibroblastik hiicrelerin indiiklenmesine yol agabilir (70).

Son yapilan hayvan ¢alismalarinda Th17 ve interlokin 17A (IL-17A) artisinin
fibroblast proliferasyonu ve sitokin iiretiminde artiga yol actig1; bu artigin da sistemik
sklerozda enflamasyon ve akciger fibrozuna katki sagladigi gosterilmistir. Morfeada
IL-17A seviyesi artmasa da, morfea ve sistemik sklerozlu hastalarin dermisinde IL-
17E" hiicrelerinin seviyesinin yiikseldigi bulunmustur (70). TNF-a blokajinin Thl
yanitin1 kisitlayarak fibrozisin ilerleyen zamanlarinda arttigi gosterilen Th2 iliskili
sitokin cevabini gii¢lendirebilecegi ayrica TGF-f iizerinden etki ettigi tahmin edilen

mekanizmalar arasinda yer almaktadir (2).

Balicatib osteoporoz tedavisinde kullanilan bir ajan olup, bu tedavi ajaninin
kollajenin pargalanmasinda gorev alan sistein proteaz enzim ailesinden Katepsin K
enzimini inhibe ettigi bu sebeple dermiste ekstraseliiler matriks proteinlerinin fazla

birikimine neden oldugu saptanmistir (62).



2.1.4.3. Enfeksiyonlar

Lyme hastaligimin ge¢ donem deri bulgularindan akrodermatitis kronika
atrofikans ile morfea arasinda klinik ve histopatolojik drtiismelerin bulunmasi ve bazi
morfea alt tiplerinde antibiyotik tedavisiyle gerileme goriilmesi morfeali hastalarda
Borrelia enfeksiyonu varligimi diisiindiirmiistiir (16,90). Borrelia enfeksiyonunun
morfea patogenezinde oynadigi rol Kkesin olarak gosterilememistir. Borrelia
burgdorferi’nin IL-1 sentezini arttirdigi gosterilmistir. IL-1’in ise fibroblast
proliferasyonunu arttirdigi;; bu artisin da morfeada goriilen kollajen ile ilgili
degisikliklerden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (90,91). Morfeali hastalarda
Borrelia enfeksiyonu pozitifligi saptanan 16 calismanin goézden gegirildigi bir
derlemede, morfeali hastalarin yaklasik %51'inde Borrelia testinin pozitif oldugu
bildirilmistir. Kullanilan tan1 testlerinin ¢ok ¢esitli olmasi (immiinoperoksidaz, kiiltiir,
giimiis ile boyama, polimeraz zincir reaksiyonu ve odak degiskenli mikroskopi) ve
aktif Borrelia enfeksiyonunu gosteren standart bir kriter olmamasi nedeniyle bu
verilerin yorumlanmasi zordur. Literatiirde morfea ile Borrelia arasinda higbir iliski
bulunamayan ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (16). Morfea tanili hastalarda borellia
burgdorferi enfeksiyonu serolojisini inceleyen bir derlemede de Borrelia enfeksiyonu
ve morfea arasinda anlaml bir iliski saptanmamis ve gilincel bilgilerle morfea rutin
teshisi i¢in IgM ve IgG sinifi anti-Borrelia antikorlarinin tespitine gerek olmadigi
vurgulanmistir (92). Borellia enfeksiyonu morfea patogenezinde rol oynayabilir ancak

nedensel iligki kanitlanmamistir (6,16).

Epstein Barr Virus (EBV), insan T hiicreli lenfoma/lenfotropik viriis tip 1
(HTLV-1), rubella, ve hepatit C viriis (HCV) iliskili morfea vakalar: bildirilmistir
(93-99). Ayrica literatiirde HCV eradikasyonu ile tedaviye direngli deri lezyonlar
gerileyen bir morfea olgusu da mevcuttur (100). Sitomegaloviriis (CMV) de morfea
etyolojisinde rol oynayabilir., CMV’nin endotel hiicrelerini enfekte etme ve bu
hiicrelere zarar verme, makrofajlarin olay yerine toplanmasi, TGF-B ekspresyonunda
artis ve antikor iireten B hiicrelerinin indiiklenmesi yoluyla bagisiklik sisteminde
diizensizlige yol agma yetenegine sahip oldugu bilinmektedir. Bu degisiklikler morfea
lezyonlarinda da goriilmektedir. Sistemik sklerozlu hastalarin, saglikli kontrollere

kiyasla daha yiiksek CMV antikor seviyelerine sahip oldugu bulunmustur (16).



2.1.4.4. Radyasyon

Radyasyona bagli morfea nadiren goriiliir (101,102). Meme kanseri tedavisi igin
radyasyon alan kadinlar en yiiksek riskli popiilasyonu olusturur. Radyasyon tedavisi
sonrast morfea oraninin her 500 hastada bir oldugu tahmin edilmektedir (16).Yapilan
bir ¢alismada meme kanseri sebebi ile radyoterapi goren hastalarda tedavi sonrasi
morfea sikligr %0,2 olarak saptanmistir (103). Radyoterapiye bagli morfealh 61
hastanin incelendigi bir derlemede bu hastalarin 52’sinin meme kanserinden dolay1
radyoterapi aldig1 belirtilmistir (104). Vakalarin ¢ogu radyoterapinin tamamlandigi yil
ve sonraki bir yil igerisinde meydana gelmektedir. Bununla birlikte tedavi sonrasi bir
ay ile 32 yil aras1 genis bir siirede morfea meydana gelebilmektedir (16,105,106).
Morfea ¢ogu zaman radyasyon portu bolgesinde goriiliir bununla birlikte vakalarin
%20-25’inde lezyonlar radyoterapi alaninin disma yayilir ve daha uzak viicut
bolgelerinde goriilebilir (16). Kiimiilatif radyoterapi dozu ile radyasyon kaynakli
morfea geligim riski arasinda bir iligki saptanmamigtir (107). Radyasyona bagi morfea
gelisiminde ¢oklu patogenez 6n plandadir. Radyasyon fibroblast aktivasyonunu
tetikleyebilir, travmaya sekonder izomorfik yanita sebep olabilir, doku hasar
ortaminda self-antijenlerin salinimina yol agabilir (16). Radyasyon, TGF-B aracili
fibrogenetik siireci indiikleyen IL-4 ve IL-5'in salgilanmasina neden olabilir (10).
TGF-B'nin uyarilmasi ekstraseliller matriks proteinlerinin iiretiminde artisa yol
acarken, matriks proteinlerinin (kollajen, fibronektin ve proteoglikan) yikimini
engeller. TGF-B'nin patolojik sekresyonunun yogun fibrozise neden olarak radyasyona
bagli morfeanin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (108). Radyasyon
ile indiiklenen morfea kronik radyodermatitten klinik ve histopatolojik inceleme ile
ayrilabilir. Kronik radyodermatitte kseroz, skuam, hiperkeratoz, telenjiektazi goriliir

ve morfeada goriilen lezyonu ¢evreleyen morumsu eritem goriillmez (16).

Radyasyon sonrasi fibrozis ¢cogu zaman subktan doku ve fasya tabakasini tutar
ve belirgin enflamasyon izlenmez, radyasyon sonrasi gelisen morfeada dermal fibrozis

ve belirgin enflamasyon goriiliir (106).
2.1.4.5. Otoimmiinite ve Genetik Yatkinhk

Pediatrik morfea gelisiminde genetik yatkinlik ve otoimmdiinitenin rol oynadigi

varsayllmaktadir. Deri lezyonlarin Blaschkoid dagilimi, nedensel bir genin heniiz



bulunamamasina ragmen morfea patogenezine katkida bulunan somatik mutasyonlarin
bulunma olasiligini arttirdig1 kabul edilmistir. Morfeali bireylerin %10-30'unda ailede

otoimmiin hastalik 6ykiisii saptanmustir (7).

Morfea; insiilin bagimlu diyabetes mellitus (DM), tilseratif kolit, graves, vitiligo,
SLE, Hashimoto tiroiditi, alopesi areata, primer biliyer kolanjit, otoimmiin hepatit,
idyopatik trombositopenik purpura, enflamatuar artrit, miyastenia gravis gibi
otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosterebilmektedir (16,109-131).

Morfeali ¢ocuk hastalarin %5’inde eriskin hastalarin %30’unda psoriazis de
dahil olmak iizere eslik eden bir otoimmiin hastalik oldugu bildirilmistir ve bu
cocuklarda otoimmiin hastalik prevalansi genel popiilasyondan 6nemli Olciide
yiiksektir. Bu durum, morfeanin patogenezinde otoimmiinitenin de yer aldigini

destekler niteliktedir (16).

Morfea hastalarinin ¢ogunda otoantikor pozitifligi saptanir. Anti niikleer antikor
(ANA) pozitifligi %20-80 arasinda degismektedir (16). Bir baska incelemede;
morfeali hastalarda homojen ANA, anti tek sarmalli DNA antikoru (ssDNA), anti-
histon antikorlar1 (AHA) ve RF pozitifligi ortaya konulmustur (10,16).
Antitopoizomeraz 1l alfa antikoru (anti-topo Il-a) tim morfea hastalarinin %76'sinda
ve jeneralize morfea hastalarinin %85’inde tespit edilmistir. Bu antikor morfeal
hastalarda diger otoimmiin bozukluklar1 olan hastalardan ¢ok daha sik olarak
saptanmistir. SLE ve dermatomiyozit gibi diger sistemik otoimmiin hastaliklarda
yiiksek oranda saptanan B hiicresi aktive edici faktor morfea hastalarinda da yiiksek
bulunmustur. Anti-ULIRNP ve anti-U3RNP gibi anti-endotelyal hiicre antikorlari
disiik seviyelerde bildirilmistir (16). Yukarida bahsi gecen antikorlara ek olarak
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanan diger antikorlar anti-
kardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilani, anti-niikleozom antikorlari, anti-
fosfatidilserinprotrombin kompleks antikorlari, Cu/Zn (bakir/¢inko) siiperoksit
dismutaz antikorlari, anti-agalaktozil immiinglobulin G antikorlari, matriks
metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve fibrillin-1 antikorlaridir (132-138). Genel olarak
otoantikor pozitifligi saptanan hastalarda, antikor kaynakli sitotoksisite veya

kompleman aktivasyonu morfeanin patogenezinde 6nemli olabilir (16).



Genetik yatkinligin morfea etiyolojisinde rol oynadigi kabul edilir ve ¢aligmalar
morfea tanili hastanin akrabalarinin diger otoimmiin hastaliklar i¢in daha ytiksek risk
altinda oldugunu gostermektedir (10). Yedi yiiz elli ¢ocuk hasta ile yapilan bir
calismada hastalarin %12,1’inin birinci ve ikinci derece yakinlarinda bir otoimmiin
hastalik oldugu gosterilmistir (15). Bir diger aragtirmada ise hastalarin birinci derece
akrabalarinda otoimmiin hastalik mevcudiyet oran1 %8,8, hastalarin kendilerinde
otoimmiin hastalik mevcudiyet orani ise %9,6 olarak bulunmustur (20). Morfea ile
iligkili otoimmiin hastaliklar1 arastiran birka¢ calismada, genetik (insan l6kosit
antijeni(HLA)) duyarliliga baglh artan bir risk tanimlanmistir (10,13). Morfea ile en
gicli genetik iliski, HLA sinif II aleli DRB1*04:04 ve sinif I aleli HLA-B*37 ile
bulunmustur (7,10,13). Bununla birlikte DQB1*02:01 ve DRB1*03:01 allellerinin de
morfea igin risk potansiyeli tagidig1 bildirilmistir (139).

Tartigmali olmakla beraber morfea ve sistemik sklerozun normal popiilasyondaki
prevalanslarina oranla daha yiiksek bir birliktelik gdstermesi altta yatan ortak genetik

mekanizmalarin olabilecegini diisiindirmektedir (7).
2.1.4.6. Molekiiler Patogenez

Morfea, kollajen ve hiicre dis1 matriks elemanlarinin birikiminde patolojik bir
artig ile karakterizedir. Bu birikimin nasil gergeklestigi tam olarak bilinmemekle
birlikte enfeksiyon, ¢evresel maruziyet veya belki de anti-endotelyal hiicre antikorlari
yoluyla temelde vaskiiler hasar tarafindan baslatildig: diistiniilmektedir. Histopatolojik
incelemede ilgili deri drneginde kapiller yogunlugun azalmasi, mikrovaskiiler bazal
laminanin duplikasyonu ve elektron mikroskobik incelemede mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinin yikim1 ve erken evre morfea lezyonlarinda perivaskiiler enflamasyon ve
perivaskiiler fibroblast aktivitesinde artis goriilmesi vaskiiler hasar teorisini destekler

niteliktedir (16).

Endotel hasari, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonunu artiran sitokinlerin
serbestlesmesine yol agar. Bu adhezyon molekiillerinde artis; IL-4, IL-6 ve TGF- gibi
profibrotik sitokinleri tireten T hiicrelerinde ayrica eozinofiller, CD41 T hiicreleri ve
makrofajlarda aktivasyona neden olur. Bu durumda antijen sunan hiicrelere

otoantikorlarin olusumuna yol acan kendi antijenlerini sunma firsat1 verilmis oldugu
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varsayllmaktadir. Bu antijen sunucu hiicreler sayesinde otoantikor olusumuyla
sonuglanacak olan self-antijen sunumu gergeklesmis olur (16). Bir baska ¢alismada
endotelin-1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori(VEGF), VCAM-1 gibi endotel
disfonksiyonu belirteglerinin seviyesi hastaligin vazospastik, proliferatif ve adheziv
gibi farkl fenotipleriyle iligkili bulunmustur (140). Bu bilgilerle birlikte bu profibrotik
kaskat doku fibrozis siirecine katildig1 diisiiniilen kemokinleri de (CCL2, 5, 7, 17, 22
ve 27 ve CXCLSY) igerir (16).

TGF-B'nin artis1 kollajen, fibronektin ve proteoglikan iiretimini arttirir, ayrica
proteaz Uiretimini azaltir ve proteaz inhibitorlerini arttirir. Kollajen iiretiminin artmasi
ve kollajen yikimindan sorumlu matriks metalloproteinazlarin (MMP) azalmasi
sonucu Kkollajen tiretimi ve kollajen yikimi arasindaki bu dengesizlik, morfea ve
sistemik sklerozda goriilen fibrozisin temel tagidir. Kollajen yikiminin inhibisyonuna
kismen anti-MMP antikorlar1 aracilik edebilir. Morfea ve sistemik sklerozlu hastalar
MMP1 kollajenaz aktivitesini inhibe edebilen otoantikorlara sahiptir. Anti-MMP1
antikorlar1 saglikli kontrollerde, SLE ve dermatomiyozitli hastalarda goriilmez ve bu
nedenle skleroza 6zgii olabilir (16). Bir baska ¢aligmada ise morfea hastalarinda TGF-
2 seviyesi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunurken TGF-B1 seviyesi
de azalmis ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Hastalarda serum
TGF-B1 ve TGF-P2 seviyesinin azalmasi, bu sitokinlerin hastaligin patogenezi ile olas1

bir iliskisini gosterdigi diistiniilmektedir (141).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) de morfea patogenezinde 6nemli olabilir.
Morfeali hastalardan alinan deri 6rnegi, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek IGF
ekspresyonuna sahiptir. IGF reseptorii ise tiim bag dokusunda eksprese edilir. IGF
kollajen retimini arttirir, fibroblastlar aktive eder ve hiicre disi matriks birikimini
arttirtr. Ayrica Pre-B hiicre gelisimini, immiinoglobulin iiretimini ve T hiicre

geniglemesini etkileyerek immiinolojik olarak da aktif role sahiptir (16).
2.1.4.7. Dogal ve Edinilmis immiin Cevap

Dogustan gelen bagisiklik sistemi, patojenlerin hizli algilanmasi1 ve ortadan
kaldirilmasi igin kritik 6neme sahip mekanizmalar barindirir (142). Dogal immiin
cevap ile patojen yapilarin algilanmasinda TLR sinyalizasyonu kilit bir goérev

iistlenmektedir. Tip 1 interferonlar (IFN) dogal immiin cevapta kilit rol oynayan
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molekiillerdir ve TLR sinyalizasyonunda goérev alirlar. Bu reseptorler icerisinde yer
alan TLR-3"{in IL-6 ve C-X-C motif kemokin ligand 10 (CXCL10) gibi enflamatuvar
profibrotik sitokin ve kemokinlerin sinyalizasyonunda gorev alarak ve fibroblastlarin
TGF-B’ye olan cevabini giiglendirerek etki gosterdigi saptanmustir (143). Tip | IFN’ler
morfeada fibrozis ve enflamasyonun gelismesinde énemlidir ve aktive plazmasitoid
dendritik hiicreler (pDC) tarafindan iretilirler (144). Bir ¢alismada morfea tanili
hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz deri O6rneklerinin pDC ve tip 1 IFN agisindan
immiinohistokimyasal yontemlerle kiyaslandigi bir analizde IFN doku ekspresyon
derecesi ile dermal enflamatuvar infiltrattaki pDC sayis1 arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir (145).

Adaptif bagisiklik, hem self antijenler hem de self olmayan antijenler igin dogal
bagisiklik sistemine gore daha genis ve daha ince ayarlanmis bir patojen algilama
diizenegi saglamak iizere gelismistir. Adaptif bagisiklik sistemi, antijen sunan hiicreler
ile patojene 0zgii antijenler arasinda immiinolojik efektor yolaklari, immiinolojik
bellegin olusturulmasi ve konak¢1 immiin homeostazinin diizenlenmesini kolaylastiran
T ve B lenfositleri arasinda siki bir sekilde diizenlenmis bir etkilesimi igerir (142). Bu
sistemin en 6nemli yapisal elemanlarindan biri olan CD4+ yardimei T lenfositler Thl,
Th2 ve Th17 olmak {izere 3 ana efektor hiicreden meydana gelmektedir. Thl hiicreler
IL-2 ve IL-12 ile uyarilip IL-2, interferon gamma (IFN-y) ve TNF-a sentezlerken; Th2
hiicreler IL-4 ile aktive olup I1L-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezler (2,146-148). IL-4 ve
TGF-B perivaskiiler CD4+ T hiicreleri tarafindan iiretilir. Bu sitokinler hiicre
farklilasmasin1 Th2 fenotipine yonlendirir ve bu sekilde fibroblast fonksiyon kontrolii
ve bu sayede de kollajen sentezi modifikasyonu, ayrica eozinofillerin (morfeanin erken
asamalarinda bulunabilir) lezyon boélgesine toplanmasi CD4+ T hiicreleri tarafindan
saglanmis olur (6). Th17 hiicreleri ise IL17A-F, IL-21 ve IL-22 sentezi yaparken IL-
1, IL-6, IL-2 ve TGF-B’nin Th17 hiicre seleksiyonunda gérev aldigi saptanmistir (2).

Morfeal1 hastalarda birden fazla sitokin ve kemokinin ayni anda incelendigi bir
calismada saglikli kontrol grubuna kiyasla morfea hastalarinda TH1 (IFN-y) ve TH17
(IL-17a) baskinligi gosterilmistir (149). Diger bir ¢alismada morfeali ¢ocuklarin,
saglikli kontrollere gore yliksek bir Thl immiinofenotipine sahip oldugu ve bu
hastalarda diizenleyici T-hiicresi (Treg) aktivitesinin azaldig1 bulunmustur (7). Ayrica

Th1 ve Th17 hiicre alt kiimelerinin erken evrede baskin rol iistlendigi gosterilmistir.
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Sistemik sklerozda 6nemli rol istlendigi saptanmis olan CD4+ Th hiicrelerinin ve
sitokinlerinin morfeadada patogeneze katkida bulundugu disiiniilmektedir. Morfeanin
erken evrelerinde IL-2, IL-2 reseptorii ve TNF-a seviyelerinde yiikselmenin IL-4, IL-
6 seviyeleri ve AHA ile ilintili oldugu bildirilmistir (2,146-148). TGF- fibroblastlar
icin giiclii bir kemoatraktan olup ekstraseliiler matriks bozunmasinda gorev alan
proteazlarin sentezini baskilayip, proteaz inhibitorlerinin sentezini arttirmaktadir

(2,16).

Morfea tanili hastalarin deri biyopsi 6rneklerinde TGF-f ekspresyonunun arttigi,
immiinohistokimyasal olarak da enflamatuvar bulgulari olan deri 6rneklerinde TGF-
B’nin mevcut oldugu ve serumda da yiiksek saptandigi ¢alismalar mevcuttur (150—
154). Morfea lezyonlu deriden alinan 6rnekten iiretilen fibroblastlarda TGF-beta 1
mRNA seviyeleri hafifce yliksek bulunmustur. Bu yiikseklik, kollajen iiretiminin
giiclii bir aktivatorii olan TGF-B’nin hem sistemik skleroz hem de morfeada dermal

fibroblastlarin ilk aktivasyonu sirasinda bir rolii oldugunu diisiindiirebilir (155).

Morfeanin ge¢ donem fibrotik evresinde ve terminal donemi olan hiperpigmente
ve atrofik evresinde kollajen iiretimini artiran ve MMP-1 aktivitesini baskilayan Th2
sitokinler olan IL-4 ve IL-13’1in arttig1 belirtilmistir (147,148).

2.1.4.8. Keratinositler

Sistemik sklerozda keratinositlerin fibroblast aktivasyonuna katkisinin incelendigi
bir arastirmada bu Kkeratinositlerin, TGF-B’den bagimsiz olarak fibroblast
aktivasyonunu tesvik ettigi gosterilmistir (156). Keratinositlerin fibronektin, tip 1
kollajen ve bag doku biiylime faktorii (CTGF), gibi ekstraseliiler matriks gen
modiilatorlerinin ekspresyonunu degistirdigi bildirilmistir (157). Morfeali hastalarin
dermal fibroblastlarinda da CTGF mRNA’s1 ve proteini gosterilmistir (158,159).
Kronik graft versus host hastalarinin deri lezyonlarinda TGFB-1’in arttigi ve bu

durumun da sklerodermat6z degisikliklere katkida bulundugu saptanmistir (160).
2.1.4.9. Epigenetik

Epigenetik, DNA dizilimindeki farkliliklardan olusmayan, bununla birlikte
kalitimsal olan gen ifadesi degisimlerini inceler (161). Epigenetik mekanizmalari,

DNA metilasyonunu ve demetilasyonunu, histon degisimlerini ve mikroRNA
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(miRNA) gibi kodlanmayan RNA'lar1 igerir. MikroRNA'lar, gen ekspresyonunu
transkripsiyon sonrasi diizenleyerek farkli biyolojik siire¢lerde ¢ok ¢esitli kritik roller
oynayan, kii¢iik kodlayict olmayan RNA'lardir (162,163). Morfea’da tip 1 kollajenin
asir1 ekspresyonunun mekanizmasinin anlasilmasina yonelik miRNA'ya odaklanilarak
epigenetigin arastirildigr in vivo bir ¢aligmada, morfea deri dokusunda miR-196a
seviyesinin belirgin sekilde azaldigini1 gosterilmistir. miR-196a spesifik inhibitoriiniin
kiiltiirde tretilen insan dermal fibroblastlarina transfeksiyonu, in vitro tip 1 kollajen
protein lretiminde yukari-regiilasyona yol agtigi saptanmistir. Ayrica, serum miR-
196a seviyesinin morfea hastalarinda 6nemli Sl¢lide azaldigi bulunmustur (164).
Morfeali hastalarda miRNA-7, let 7a, 196a, 155, 483-5p'nin asagi ya da yukari
regiilasyonu olabilir. Ancak serum/deri mikroRNA seviyeleri ile klinik/laboratuvar
bulgular arasinda anlamli bir iliski bulanamamustir (165). Jiivenil sistemik sklerozlu
ve jivenil morfeali hastalarin periferik kan monuniikleer hiicrelerindeki DNA
metilasyon kaliplarinin incelendigi bir ¢aligmada daha Once yetiskin hastalarda
gosterilen tip I interferonun epigenetik paterni goriilmemis, jiivenil sistemik sklerozda
daha enflamatuar bir epigenotip saptanmis ve bu epigenetik paternin juvenil morfeaya

gore daha belirgin oldugu diisiiniilmiistiir (166).
2.1.5. Siniflandirma

Morfeada oldukg¢a farkli klinik bulgular gériildiigiinden kabul gormiis ortak bir
simiflandirma mevcut degildir. Mevcut siniflandirmalar tedavi ve prognoz i¢in yol
gostericidir. Morfea alt tiplerinin siniflandirilmasi hastaligin klinik fenotipine gore
yapilmaktadir (16).

Morfea siniflandirilmasinda doniim noktasi olarak kabul edilen siniflandirma
1995 yilinda 6nerilmistir. Bu ¢alismada morfeanin plak (morphea en plaque, guttat
morfea, Pasini ve Pierini atrofodermasi, keloidal morfea ve liken sklerozus et atrofikus
(LSA)), jeneralize (2'den fazla viicut bdlgesini igeren), biilloz, lineer (ekstremite
yerlesimi, en coup de sabre (ECDS) ve progresif fasiyal hemiatrofi (PHA)) ve derin
(morfea profunda/subkutan morfea, eozinofilik fasiit ve pansklerotik morfea) olmak
tizere bes alt tipe ayrilmasi onerilmistir (16). Bu siniflandirma sistemi iki nedenden
dolay1 tartismalidir. 1k olarak siniflamadaki bazi hastaliklarin (atrofoderma, LSA ve

eozinofilik fasiit) morfea spektrumunda olup olmadig: tartismalidir. Ikinci sebep ise
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%15 hastada goriilen birden fazla klinik morfea varyantinin bir arada oldugu ("mikst"
varyant olarak adlandirilan) klinikle bagvuran hastalar i¢in bir siniflandirma semasi
icermemesidir. Bu nedenle, farkli smiflandirma semalar1 Onerilmistir. Avrupa
Pediatrik Romatoloji Dernegi 2004 yilinda juvenil morfea i¢in bir smiflama
onermistir. Bu siiflama klinik olarak en uygulanabilir siniflandirma olup, onceki
smiflamadaki alt tiplere ait baz1 mindr degisiklikler igerir ve bu siniflandirmada ‘mikst
morfea’ bulunurken; LSA, eozinofilik fasit ve Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi ise
bulunmamaktadir. Bu siiflama sinirl (ylizeyel ve derin), lineer (gdvde/ekstremite ve
bas tutulumu), jeneralize, pansklerotik ve mikst olmak iizere bes morfea varyantini
igcermektedir. Ayrica bu siniflama yetiskinler i¢in de kullanilabilmektedir (6,10,13,16).

Bu siniflamada yer alan alt tipler ve klinik karakteristikleri Tablo 1’de gosterilmistir
(6).
Tablo 1. Avrupa Pediatrik Romatoloji Dernegi'nin giincel morfea siniflandirmasi (6).

Alt Tip Bicim Klinik Ozellikler
Sinirli Morfea Yiizeyel Epidermis ve dermise sinirli yuvarlak
veya oval tek veya multipl lezyon
Derin SK doku, fasya veya kaslari etkileyen
yuvarlak veya oval, tek veya multipl
lezyonlar
Lineer Morfea Govde/Ekstremiteler | Dermisi ve SK doku veya derin dokulari
etkileyen lineer lezyonlar
Bag Bastaki lineer lezyonlar; en coup de sabre
veya PHA
Jeneralize Morfea 2 veya daha fazla anatomik bolgede 4

veya daha fazla plak

Cocukluk ¢aginin Viicut yiizey alaninin ¢gogunu kaplayan
pansklerotik deri, SK doku, kas veya kemik tutulumu.
morfeasi I¢ organ tutulumu yoktur.

Mikst Morfea Alt tiplerin kombinasyonu

SK: Subkutan, PHA: Progresif hemifasiyal atrofi
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Morfea pleomorfik bir klinige sahiptir. Ne yazik ki, tan1 koymada gecikme

oldukga siktir. Hastalarin ¢oguna hastalik baslangicindan 6 ay sonra teshis konur (7).

Morfeanin erken lezyonlar1 (enflamatuar veya aktif faz) viicudun herhangi bir
bolgesini etkileyebilen asemptomatik veya hafif kasint1 ve hassasiyet olabilen keskin
siurli, sentrifugal yayilan eritemli 6demli lezyonlar olarak ortaya ¢ikar. Lezyonlar
ilerledikge karakteristik morumsu bir sinirla gevrili, merkezi daha parlak ve beyaz olan
degisik boyut ve kalinlikta sklerotik lezyonlara doniisiirler. Lezyonlar nihayetinde deri
ve subkutan dokunun atrofisi ile post-enflamatuar hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon ile sonuglanir (6,10,11,16). Ancak her zaman bu sekilde
olmayabilir. Ayni hastada farkli lezyonlar degisken seyir gosterebilir. Bazi lezyonlar
sklerotik evreyi atlar ve dogrudan hiperpigmentasyon ve atrofiye ilerler, bu

muhtemelen morfeanin atrofoderma varyantlarini agiklar (7).

Cogu hastada lezyonlar kendi kendini sinirlar ve birkag yil i¢inde diizelir, ancak
bazi hastalarda yeni lezyonlar gelisebilir (6,10,11,16). Pediatrik baglangi¢cli morfeada
hastalik stiresi 5,4-13,0 yil arasinda degisir ve remisyon-relapslarla seyreder (7).
Ayrica hastalik cocuklarda eklem kontraktiirleri, uzuv biliylime bozukluklar1 gibi
komplikasyonlarla daha ciddi seyredebilir ve gocukluk ¢aginin pansklerotik morfeasi
ile sonuglanabilir. Asir1 kollajen birikimi lezyon bolgesinde kil folikiillerinin ve deri

eklerinin kaybina yol agarak kilsiz ve anhidrotik plaklara sebep olur (6,10,11,16).

2.1.6.1. Alt Tipler
2.1.6.1.1. Simirh Morfea

Morfea en plaque olarak da bilinen sinirli morfea en sik goriilen alt tiptir (10,16).
Yiizeyel ve derin (morfea profunda/ subkutan morfea) olmak tizere ikiye ayrilir (7,10).
Cogunlukla govde ve gogiiste oval veya yuvarlak 1-30 cm arasi olabilen sinirh tek
veya ¢ok sayida lezyon seklinde ortaya g¢ikar. Birka¢ milimetre boyutunda olan
lezyonlar guttat morfea olarak adlandirilabilir. Plaklar kdbnerize edilmiscesine siklikla
basing bolgelerinde yerlesirler. Kadinlarda kalga, bel ¢evresi ve slityen ¢izgisi ¢evresi
bu yerlesimlere 6rnektir. Memeler kadinlarda yaygin olarak etkilenir ve meme uglari

korunmustur. Yiizeyel varyant daha yaygin goriiliir, enflamasyon epidermis ve
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dermise lokalizedir ve hafif seyretme egilimindedir. Derin varyantta ise, enflamasyon
subkutan dokuya yayilarak fasya ve kas ve kemik tutulumuna bunun sonucunda da
skar olusumuna neden olur. Derin varyant eklem kontraktiirleri gibi komplikasyonlara
neden olabilir. Tedavi edilmedigi takdirde her bir plak 3-5 yillik bir siire i¢inde yavasca
geriler. Birgok hasta, uzun siireli remisyon dénemine girer, bununla birlikte morfeali

hastalarda yasam boyunca yeni lezyon gelisebilir (6,7,10,13,16).
2.1.6.1.2. Jeneralize Morfea

Jeneralize morfea en az 2 anatomik bdlgeye yayilan 3 cm’den biiyiik 4 veya daha
fazla sayida birlesme egiliminde plak bulunan ve el ve yiiziin korundugu klinik durumu
tanimlayan siddetli bir morfea formudur (6,7,10,16). Morfeali hastalarin %7-9’unda
goriiliir ve lezyonlarin hizla yayilip genislemesiyle karakterizedir (6,16). En fazla
tutulan viicut alanlar1 gévde, gluteal ve lumbosakral bolgedir (167). Bazi hastalarda
biil ve nodiil eslik edebilir (168). Cocuklarda goriilme orani %6.5, eriskinlerde ise %24
olarak saptanmistir (17,169). Kadinlarda daha sik goriiliir. Lezyonlar genellikle
dermise smirlidir ve subkutan doku tutulumu nadirdir ancak daha derin yerlesimli
olabilir ve eklemde hareket kisitliligina neden olabilir. Ekstrakutanéz bulgular
genellikle eslik etmez (6,10,16). Jeneralize morfeada ANA basta olmak iizere antikor
testleri pozitifligi ayrica miyalji, artralji ve yorgunluk gibi semptomlar daha sik goriiliir
(16). Psoriasis, vitiligo, alopesi areata, SLE, Sjogren, RA gibi otoimmiin hastalik
birlikteligi morfea alt tipleri arasinda en sik jeneralize morfeada goriilir. Sistemik
skleroz ile ayirici tantya girer ancak tirnak dibi kapiller anomalileri, reynaud fenomeni

ve sklerodaktili morfeada goriilmez (7,16).

2.1.6.1.3. Lineer Morfea

Lineer morfea, genellikle bas, boyun, ekstremitelerde ve gogiiste ortaya ¢ikan
bant benzeri lezyonlarin varligi ile karakterizedir. Temel klinik gériiniimii bir adet bant
benzeri lezyon olsa da ¢ok sayida lezyon goriilebilir ve %5-25 hastada lezyonlar
bilateral yerlesir. Blaschko ¢izgileri ile lineer morfea lezyonlarinin dagiliminin iliskili
olmasi nedeniyle genetik mozaisizmin lineer morfea gelisimine katkida bulundugu 6ne
stiriilmiistiir. Cocuk ve adolesan ¢agda en sik goriilen morfea alt tipidir ve hastalarin
%40-70’inde hastalik bu donemde baslar. Skleroz dermistedir ve siklikla uzun siireli

bir seyir gosterir. Lezyonlarda adneksiyal yapilarda kayip, kseroz ve pruritus goriiliir.
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Hastalarin yaklasik yarisinda eslik eden sinirli morfea lezyonlari da mevcuttur. Bu
durum ¢ocuklarda yaygin olarak goriiliirken eriskinlerde nadirdir. Cocuklarda daha
derin dokulara yayilip kas zayifligi, eklem kontraktiirleri ve ekstremite deformiteleri
gibi komplikasyonlara neden olabilir. %30 hastada migren, bas agrisi, ndbet,
hemipleji, gérme alani defekti veya tiveit gibi nodrolojik ve oftalmolojik ekstrakutanoz
tutulumlar goriilebilir. Lineer morfea ECDS, Parry Romberg sendromu (PRS) ve
ekstremite yerlesimli lineer lezyon olmak lizere {i¢ varyanttan olusur. Her ii¢ varyantta

da altta yatan doku atrofiktir (6,7,10,16).

En Coup De Sabre ¢ogunlukla ¢ocuklarda ve kadin cinsiyette goriiliir. Lezyonlar
alin ve/veya frontal sacli deride paramedyan yerlesimlidir ve alopesi eslik
edebilir. Lezyonlar eritemat6z veya mor renkli lineer sertlesmis hafif atrofik plak
olarak ortaya ¢ikar; ardindan hipopigmente veya depigmente sklerotik bir hal alir ve
kili¢ ile kesilmis izlenimi verir. Lineer atrofi ve dermal skleroz, subkutan dokuyu,
bazen kaslar1 ve kemikleri de etkiler. Genellikle kas seviyesinde baglar ve sagli deriye
ilerler. Sagli derinin etkilenmesi kalici sa¢ dokiilmesine yol acabilir. Hastalik
oftalmolojik (géz kapaklarmin deformasyonu, {iveit, episklerit) ve norolojik
(konviilsiyonlar, migren, trigeminal nevralji, vaskiiler malformasyonlar) semptomlarla
kendini gosterebilir. Baz1 vakalarda norolojik semptomlar deri lezyonlarnin ortaya

¢ikmasindan 6nce goriilebilir (7,16,170).

Parry Romberg sendromu, tipik olarak yasamin ilk iki dekadinda baslayan,
yiiziin yumusak ve sert dokulariin ilerleyici atrofisi ile karakterize, etiyolojisi belirsiz,
nadir goriilen bir lineer morfea ¢esididir. Kadin cinsiyette daha sik goriiliir. Siklikla
norolojik, oftalmolojik ve diger sistem tutulumlart ile iliskili sekonder
komplikasyonlara neden olur ve yavas seyirlidir. Deformitenin siddeti hastaligin
baslangi¢ yasina gore degisir. Hastaligin erken yasta basladig kisilerde daha siddetli
sekil bozukluklar1 meydana gelmesi olasidir. Dil, dis ve dis etlerinde de atrofi
goriilebilir (171). PRS ve ECDS tek bir hastaligin farkli spektrumu oldugunu
diisiindiirebilecek benzer klinik ve histopatolojik ozelliklere sahiptir (172). Bunun
yaninda PRS’de dermal skleroz olmaksizin hemifasyal atrofi goriilir. ECDS ise
hemifasyal atrofi ile birlikte olabilir veya olmayabilir (13). PRS’li hastalarda subkutan
doku, yag doku, kas doku ve kemik-kikirdak dokularin1 kapsayan, ECDS’ye gore daha

genis bolgelerde tutulum oldugu buna karsin tutulan bélgedeki derinin bir dereceye
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kadar daha az etkilendigi, oncesinde enflamasyon, endiirasyon ya da deride atrofi
varliginin goriilmedigi bildirilmistir (173,174). Bu sebeple PRS hastalarinda estetik ve
fonksiyonel problemlerle birlikte ciddi komplikasyonlara sebep olabilecek sistemik
tutulum gorilebilir. ECDS ise fonksiyon kaybina yol acabilmekle beraber yalnizca
kozmetik problem yaratacak sekilde kalabilir. Mukozal tutulum ve oftalmolojik
bozukluklar PRS'de ECDS'den daha siktir (172).

2.1.6.1.4. Pansklerotik Morfea

Pansklerotik morfea alt tipler arasinda en fazla kisitliliga sebep olan ¢ok nadir
goriilen bir morfea alt tipidir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Kemige kadar uzanan
tutuluma sebep olur ve kas atrofisi, eklem kontraktiirleri, iyilesmeyen ilserler gibi
onemli morbiditeler ile sonuglanir. Ozellikle kronik yaralari olan pansklerotik hastalar
skuamo6z hiicreli karsinom (SHK) agisindan yiiksek risk altindadir (7,13,16). Bir
caligmada pansklerotik morfeali hastalarda yillik SHKgelisim oran1 %6.7 olarak
bildirilmigtir. SHK’nin ayrica kronik yaralardan etkilenmeyen bolgelerde de
olusabilecegi bildirilmistir (13,16). Pansklerotik morfeada sistemik sklerozun aksine

parmak uglar1 korunmustur (13).

2.1.6.1.5. Mikst Morfea

Mikst morfea, birden fazla morfea alt tipinin ayn1 anda bulunmasini tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir (7,10). Morfeali hastalarin %]15’inde mevcuttur (16).

Cocuklarda en sik smirli ve lineer morfea birlikteligi goriliir (13).

2.1.6.2. Diger Klinik Varyantlar
2.1.6.2.1. Biilloz Morfea

Biilloz morfea patogenezi tam olarak bilinmeyen nadir goriilen bir morfea
cesididir ve biil gelisimini agiklamak i¢in farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Sklerotik
dermal siirece bagli lenfatik obstriikksiyon ve sekonder lenfanjiektaziler en olasi
patogenetik mekanizma olarak kabul edilir ve biillerin genellikle bacaklarda gériilmesi
bu hipotezi destekler (175,176). Diger bir ¢alismada hastalarin %77’sinde lenfatik
dilatasyon oldugu ve eozinofil kaynakli major basic protein birikimi gosterilmistir

(176).
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2.1.6.2.2. Nodiiler/Keloidal Morfea

Cogunlukla geng ve orta yash kadinlart etkileyen ¢ok nadir goriilen bir morfea
cesididir. Boyutlar1 2 mm ile 4-5 cm arasinda degisebilen sert, kabarik, palpasyonla
hassas olmayan lezyonlar genellikle spontan olarak ortaya ¢ikar ve govde ile iist
ekstremiteleri tutma egilimindedir. Lineer yerlesim de goriilebilir. Nodiiler lezyonlarin
histolojik bulgularinda biiyiik Olclide degiskenlik olmasina ragmen bazi yazarlar
tarafindan "nodiiler skleroderma" ve "keloidal skleroderma" terimleri birbirinin yerine
kullanilmaktadir. Buna karsilik, diger yazarlar kutandz bulgularin klinik olarak
degisebilecegini, ancak bulgularin hepsinin hem morfea/skleroderma hem de keloidin
histopatolojik modelini paylastigini  vurgulamaktadir (177). Klasik morfea
lezyonlarimin da eslik etmesi klinisyene nodiiler morfea tanisin1 koymada yardimci

olur (19,178).

2.1.6.2.3. Liken Sklerozus et Atrofikus

Liken sklerozus et atrofikus beyaz veya soluk mor renkli atrofik plaklar ile
karakterizedir. Siklikla anogenital bolgeyi etkiler ancak viicudun herhangi bir

bolgesinde ortaya ¢ikabilir. Sinirli ve jeneralize morfea ile iligkili olabilir (6).

2.1.6.2.4. Guttat Morfea

Morfeanin nadir goriilen bir alt tipidir. Parlak yiizeyli sarims1 veya beyazimsi
renkte genislemis folikiiler agikliklara sahip ¢ok sayida kiigiik sklerotik lezyonlar ile
karakterizedir. Tipik morfea lezyonlariin aksine palpasyonla sert degildirler. Agirlikli
olarak govdede bulunurlar. Erken enflamatuar lezyonlar basit eritematz makiil olarak
ortaya ¢ikabilir. Klinik ve histopatolojik olarak guttat morfeanin ekstragenital liken

sklerozustan ayirt edilmesi zor olabilir (6,169).

2.1.6.2.5. Pasini ve Pierini’nin Atrofodermasi

Siklikla ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan bu hastaligin klinik bulgulari, govde veya
ekstremitelerde yerlesmis simetrik, tek veya multipl, keskin sinirli, hiperpigmente,
endiire olmayan yamalardir (169). Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi morfeadan ayri
bir hastalik olarak degerlendirilebilecegi gibi, morfeanin yiizeyel bir varyanti olarak

da kabul edilebilir (19,178).
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2.1.6.2.6. Eozinofilik Fasiit

Eozinofilik fasiit’in baslangic1 akut veya subakut pitting tarzi agrili 6dem, eritem
ve endiirasyon gelisimi ile karakterizedir. Hastalik ilerledik¢e, derin skleroz gelismeye
baslar ve 6dem kademeli olarak bir portakal kabugu goriiniimiine evrilir. Ekstremiteler
el-ayak tutulumu olmaksizin simetrik olarak etkilenir. Deride perivaskiiler alanlarin
nispeten korunmasi sebebiyle yiizeyel venlerin seyrine uyacak bigimde “oluk belirtisi”
olarak isimlendirilen ¢izgisel oluklar izlenir (179). Yaygin hastalikta boyun ve gévde
tutulumu bildirilmektedir. Deri tutulumuna kilo kaybi, kas agrisi ve asteni gibi genel
semptomlar eslik edebilir (6,180). Eklem kontraktiirleri sik goriiliir. Miyeloproliferatif
hastaliklar ve hematolojik malignitelerle iliskili olabilecegi belirtilmistir (19).
Cocukluk ¢aginda nadirdir. Periferik eozinofili, artmis ESR, hipergamaglobiilinemi ve

nadir olarak anemi ve trombositopeni eslik edebilmektedir (6,179).

2.1.6.3. Ekstrakutan6z Tutulum

Morfeada ekstrakutandz bulgularin  %46-74 oraninda goriildigi bildirilmistir
(7). Morfea lezyonlar1 genellikle deri ve subkutan dokuya sinirlidir. Ekstrakutanoz
tutulumlarin ¢ogu okiiler, kas-iskelet ve santral sinir sistemiyle ilgilidir. Jivenil
morfeali hastalarda yapilan bir caligmada hastalarin %22.4'inde ekstrakutantz
bulgular saptanmistir. Bu bulgular kas-iskelet (%47.2), norolojik (%17.1), vaskiiler
(%9.3), okiiler (%8.3), gastrointestinal (%6.2) solunum (%2,6), kardiyak ve renal
tutulumlari igermektedir. Ayn1 calismada semptom olarak en sik artralji saptanmis ve
hasta ¢ocuklarin %10’unda goriilmiistiir. (6,10,11,13). Bu tutulumlar kas-iskelet
sistemi  (enflamatuar artrit), norolojik (periferik noropati, serebrovaskiiler
malformasyonlar, ndro-goriintiileme anormallikleri), oftalmik (episklerit, 6n iiveit,
glokom ve kseroftalmi) ve dis yapis1 bozukluklar1 gibi komplikasyonlarla
sonuglanabilir. Sistemik sklerozun aksine pulmoner, kardiyak ve renal problemler

nadirdir (7). Ekstrakutandz tutulumlarin prognozu genel olarak iyidir (13).

2.1.6.3.1. Kas iskelet Sistemi

Kas-iskelet sistemi belirtileri, hastalik deriyle sinirli kalmayip, ayn1 zamanda
fasya, kas ve hatta eklemler ve kemik gibi altta yatan yapilar1 da etkilediginde ortaya
cikabilir (181). Kas-iskelet sistemi tutulumu genellikle ekstremiteleri etkileyen lineer

skleroderma ile iligkilidir ve artralji, artrit, eklem kontraktiirii, ekstremite atrofisi,
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ekstremite asimetrileri ve yiiriime anormalliklerini igerir (13). Ozellikle eklem
rahatsizliklari, pediatrik morfeada en sik goriilen ekstrakutandz bulgudur ve hastalarin
%38 kadarini etkiler. Enflamatuar artrit en sik jeneralize morfea alt tipinde goriiliir (7).
Semptomlar genel olarak eklemlerde sertlik, sislik, agri ve kontraktiir seklindedir.
Morfeali hastalarda jeneralize sinovit de bildirilmistir. En sik lezyon yerinin altinda
yer alan eklemlerin tutulumu goriilmesine ragmen sakroileit gibi lezyon yerlesim
yeriyle ilgili olmayan alanlar da etkilenebilir. Bu nedenle derin tutulumu olan ve lineer
veya jeneralize morfea mevcut olan hastalar kas-iskelet sistemi tutulumu agisindan

kapsamli bir klinik muayeneden gegmelidir (11,181).

2.1.6.3.2. Norolojik Sistem

Morfeada ndérolojik tutulum oldugunda bas agrisi, migren, nobet, periferik
noropati, vaskiiler malformasyonlar, merkezi sinir sistemi vaskiiliti, fokal ndrolojik
defisit ve hareket bozukluklari olabilir (16,181). Norolojik belirtiler en sik ECDS ve
PRS'li hastalarda bildirilmistir (7,16). ECDS’li hastalarda yukaridakilere ek olarak,
trigeminal nevralji, davramis degisiklikleri, Ogrenme giicliigii gibi norolojik
anormallikler de olabilir (13). Bu belirtilerin gelismesi lezyonlar basin anterior
(posteriorile karsilastirildiginda) ve superior (inferior ile karsilastirildiginda) kisminda
yer aldiginda daha olasidir. Bu hastalarin yaklasik %42’sinde norolojik anormallikler
meydana gelir, en sik nobet ve migren tipi bas agrist goriiliir. ECDS/PRS'l hastalarin

%10 kadarinda kraniyal sinir tutulumu ve piramidal belirtiler de gozlenmistir (7).

Genellikle deri bulgular1 santral sinir sistemi (SSS) tutulumundan once
goriilmekle birlikte norolojik semptomlar, vakalarmm yaklasik %16’sinda deri
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasindan 6nce meydana gelir veya hastaligin seyri sirasinda
herhangi bir zamanda gelisebilir ve bu semptomlarda uzun remisyon dénemlerini

takiben reaktivasyon gozlenebilir (7).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG) ile,
ECDS ve PRS'li bireylerin %19-25'inde anormallikler saptanir. Bu bulgularin %90"1
etkilenen deriyle ayni tarafta meydana gelir. En sik goriilen MR G bulgular1 subkortikal
beyaz cevher ve korpus kallozumdaki T2 hiperintensiteleri, fokal atrofi, Kistler ve
kalsifikasyonlardir (7,16). Anormal goriintiileme bulgulart olan hastalarin yaklagik

yarist asemptomatiktir. Goriintiileme yontemlerinde saptanan anormallikler ile
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kutandz hastalik aktivitesi veya norolojik semptomlar iligkili goérinmemektedir (7).
Ayrica gilincel literatlir bilgileri, kutan6z morfeanin siddetinin sinir sistemi

tutulumunun siddeti ile iliskili olmayabilecegini diisiindiirmektedir (181).

2.1.6.3.3. Okiiler Sistem

Morfeanin oftalmolojik tutulumu nadirdir ve genellikle bas1 tutan lineer morfea
ile iliskilidir (181). Bir derlemede morfeali ¢ocuklarin %3.2'sinde belirgin okiiler
tutulum oldugunu bildirilmistir. Sadece ECDS olan ¢ocuklar analiz edildiginde ise bu
oran daha yiiksek bulunmustur (%14,2) (16). Etkilenen bolgelerde; enoftalmi, 6n
tiveit, optik sinir bozukluklari, kornea veya retina degisiklikleri, okiiler motor ve
pupiller kas disfonksiyonu dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli okiiler ve néro-oftalmolojik
belirtiler gortilebilir (7,13,181). Okiiler tutulumu olan hastalarda, okiiler tutulumu
olmayanlara gore ekstrakutan6z anormalliklerin eslik etme olasilig1 istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Okiiler tutulum ile merkezi sinir sistemi

tutulumu arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (16).

2.1.6.3.4. Mukokutan6z Tutulum

Morfeada genital lezyonlar agirlikli olarak postmenopozal kadinlarda goriiliir ve
yiizeyel morfea ve eslik eden ekstragenital liken skleroz lezyonlari ile iliskilidir. Oral
bolge tutulumu esas olarak bas bolgesini tutan lineer morfea olgularinda goriiliir. Bu
tutulumlar dis anormallikleri, agiz yapilarinin kaybi, doku sklerozundan kaynaklanan
fonksiyonel bozulmalar (agiz agikliginin azalmasi vb.) ve temporomandibular eklem
agrisi ile birlikte artrit ve mekanik disfonksiyon seklinde goriilebilir (181). Morfeali
735 eriskin ve ¢ocuk hastada mukokutandz tutulumun arastirildigi bir ¢alismada 18
hastada (%2,4) oral lezyon saptanmis ve bu hastalarin %94,4’tintin lineer morfeal
hastalar oldugu bildirilmistir (lineer morfeali hastalarin %4,6’sinda oral lezyonlar
saptanmustir). Yirmi yedi hastada ise (%3,7) genital lezyon saptanmis ve bu hastalarin

%85’inin jeneralize morfeal: hastalar oldugu bildirilmistir (182).

2.1.6.3.5. Raynaud Fenomeni ve Vaskiiler Sistem

Morfea’da bildirilen en sik goriilen vaskiiler tutulum Raynaud fenomenidir.
Nadiren derin ven trombozu ve vaskiilit de gelisebilir (13). Bir ¢alismada morfea tanili

cocuklarin %?2’sinde Raynaud fenomeni saptanmistir (16). Bu fenomen bir baska

23



calismada ise 113 erigkin hastanin 8’inde (%7), 126 ¢ocuk hastanin ise %?2’sinde
saptanmistir. Raynaud fenomeni saptanan 8 erigkin hastanin 4’iinde sitemik hastaliga
ilerleme riski tasiyan bir alt kiimeyi tanimlayan anti-sentromer antikorlar1 tespit

edilmistir (183).
2.1.6.3.6. Gastrointestinal Sistem

Morfeali hastalarda gastroozofageal reflii goriilebilmektedir (13,16). Morfea
tanilt 31 erigkin hastanin incelendigi bir arastirmada hastalarinin %7’sinde hafif
siddette Ozefageal yakinmalar saptanmis ancak hastalarin hicbirinde 6zofagus
basincinda veya 24 saalik pH monitdrizasyonunda anormallik saptanmamistir (184).
Bir bagka bir ¢alismada ise morfeali 14 g¢ocuk hasta incelenmis, hastalarin yaklasik
%50’sinde O6zofajit, 6zofageal motor problemleri ve 24 saatlik pH monitdrizayon

anormallikleri goriilmiistiir (185).

2.1.6.3.7. Kardiyak, Pulmoner ve Renal Sistem

Pulmoner, Kkardiyak veya renal tutulum morfeali g¢ocuklarin %1'den azinda
saptanmigtir. Renal tutulumu olan ¢ocuklarda nefrotik sendrom, ipsilateral renal arter
stenozu ve immiinoglobulin M nefropatisi bildirilmistir. Kardiyovaskiiler tutulumu
degerlendiren prospektif bir calismada morfeali ¢ocuklarin normal kontrollere kiyasla
istirahatte ve aktivite esnasinda daha yiiksek kalp hizlarina sahip olduklar
bulunmustur (16). Pansklerotik morfea restriktif akciger hastaligi, bronkopnémoni ve
kardiyomiyopati ile iligkili olabilir (13). Morfea tanili ¢ocuk hastalarin incelendigi bir
arastirmada hastalarin %0,7’sinde inat¢1 Oksiiriik, orta dereceli dispne, ve pulmoner
yetmezlik gibi bulgular saptanmistir. Bununla birlikte bazi hastalarda solunum
fonksiyon testlerinde (SFT) respiratuvar hacim Kkapasitesinde hafif azalma
bildirilmistir (186).

2.1.7. Tam

Morfea tanisi iyi bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayene ile temelde klinik
olarak konulur. Lezyonlarin degisimi acisindan hastalarin sorgulanmasi, lezyonlarin

onceki fotograflarla karsilastirilmasi alt tipin tayini agisindan 6nem tasir (6).
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2.1.7.1. Laboratuvar Testleri

Morfea tani, aktivite ve prognoz takibinde spesifik test yoktur ve laboratuvar
testleri gerekli goriillmemektedir. Tam kan sayimi1 (CBC) ve ESR ¢ogu hastada normal
siirlardadir ancak hastaligin erken donemlerinde eozinofili goriilebilir (6,10,11).
Bununla birlikte ¢ocuklarda morfeanin arastirildigi bir ¢alismada eozinofili, yiiksek
ESR ve CRP, hipergamaglobulinemi genellikle jeneralize, derin ve pansklerotik
morfea ile birlikte goriilen aktivite belirtecleri olabildiginden CBC, karaciger
fonksiyon testleri, kreatinin, tam idrar tetkiki, ESR ve CRP tetkiklerinin yapilmasinin
gerekli olabilecegi bildirilmistir. Yeni lezyonu olan hastalarda kreatinin kinaz ve
aldolaz yiiksekligi goriilebilir (13). Miyozit siiphesi varsa (derin tutulumlu lezyonlar,
kas agris1, gerginlik ve/veya etkilenen bolgelerde giigsiizliik), aldolaz, kreatinin kinaz,

laktat dehidrojenaz (LDH), ESR ve CRP seviyeleri kontrol edilmelidir (11).

Morfea’ya 6zgii antikor yoktur ancak hastalarin yaklasik ticte ikisinde en az bir
otoantikor pozitifligi saptanir (7,10). Bildirilen pozitiflikler ise olduk¢a genis bir
araliktadir: ANA (%34-73), AHA (%12-%47), anti-topo ll-a antikoru (%76), RF
(%16-60) ve anti-ssSDNA (%3,8- %59) (7).

ANA, anti-¢ift iplikli DNA ve AHA pozitifligi olan hastalarin ¢ogu lineer veya
jeneralize morfeali hastalardir (6). Jeneralize morfeali hastalarda ANA pozitifligi ve
artralji, miyalji, yorgunluk gibi belirtiler daha fazla goriiliir (16). ANApozitifligi ve
Raynaud fenomeni olan hastalar sistemik skleroz agisindan arastirilmalidir (10). Her
alt tipten ¢ocuk hastanin bulundugu bir baska ¢alismada ise relaps olan olgularda daha
yiiksek oranda (%60'a kars1 %24) ANA pozitifligi saptanmistir (7). Morfeali 464
hastadan olusan bir ¢alismada RF ekstrakutan6z tutulumu olan hastalarda sadece deri
tutulumu olan hastalara gore (%24,3'e kars1 %13,2) ve artriti olanlarda eklem tutulumu
olmayan hastalara gore anlaml olarak daha yiiksek oranda pozitif saptanmistir (7).
AHA ve anti-ssDNA antikorlari, lineer morfeada artan hastalik siddeti ile iliskilidir
(7,13). Ancak bu antikorlar lineer morfea disinda hastalik aktivitesi ve siddetiyle tam
olarak iliskilendirilememistir (7). Anti-topoizomeraz ve anti-sentromer gibi diger

antikorlar ¢ocuklarda nadiren pozitif olarak saptanir (13).
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Morfeanin degerlendirilmesinde laboratuvar testlerinin roliinii belirlemek igin
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir ve morfealt ¢ocuklarin rutin olarak serolojik

incelemeye ihtiyag duyup duymadigi tartismalidir (7).

2.1.7.2. Histopatolojik inceleme

Morfea tanist genellikle klinik 6zelliklere dayanir. Deri biyopsileri, siipheli
vakalarda tan1 koymaya yardimeci olur (13). Taniyr dogrulamak amaciyla alinacak
biyopsi Ornegi subkutan yag dokusunu ig¢ermelidir (10,13). Daha derin deri
lezyonlarinda, histopatoloji i¢in uygun bir doku 6rnegi almak icin insizyonel biyopsi

gerekebilir (10).

Morfea histopatolojisi hastaligin evresi ve lezyonlarin derinligi olmak iizere 2
faktore baglidir (6). Histolojik bulgular genel olarak erken enflamatuar evre ve gec
sklerotik evre olarak ikiye ayrilir (169). Erken enflamatuar asamada histopatolojik
inceleme retikiiler dermiste kalinlagmis kollajen demetleri ve bu demetler etrafinda
subkutan yag septalarina kadar uzanan perivaskiiler ve periadneksiyal lenfosit baskin
infiltrat ile nadiren mast hiicreleri, eozinofiller, plazma hiicreleri ve endotel 6demi ile
karakterizedir. Epidermis etkilenmemis veya ince ve atrofik olabilir. ileri evrelerde ise
enflamatuar infiltrat azalir veya kaybolur, epidermis incelir, deri ekleri kaybolur (ekrin
bezlerinin atrofisi), vaskiiler yapilar sayica azalir ve damar liimenleri daralir. Ayrica
dermoepidermal bileske diizlesir ve subkutan yag dokunun hastaliktan etkilenmesi ile
birlikte kollajen demetleri kalinlasip dermoepidermal bileskeye paralel ve paketlenmis

bir goriiniim alir ve eozinofilik infiltrat mevcuttur (6,7,11,13,16,169).

Derin morfea subkutan dokuyu etkiler ve fasyaya kadar uzanan yaygin skleroz
ve hiyalinizasyona sebep olur (6). Subkutan yag doku kollajen birikimi nedeniyle
stkismig bir goriintii verir (16). Daha ileri asamalarda subkutan yag dokunun yerini
kollajen demetleri alabilir ve dermis mikroskobik bakida daha yiiksekteymis gibi
goriinebilir (13,169). Liken sklerozus benzeri degisikliklere karsilik gelen 6zellikler,
folikiiler tikaglh hiperkeratoz, epidermal atrofi, dermal-epidermal bileskede vakuoler
dejenerasyon ve papiller dermiste kollajenin 6dem ve homojenizasyonunu igerir (7).
Derin morfea "alttan agir" bir skleroz paterni gosterirken, yilizeyel lezyonlar (epidermis
ve dermisi igeren) ve lizerinde liken sklerozu olanlar "listten agir" bir skleroz paterni

gosterebilir (11).
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2.1.8. Ayirict Tam

Morfea lezyonlarimin morfolojisi, hastaligin evresine bagli olarak
degisebileceginden morfea lezyonunun ayirici tanisinda gesitli olasiliklar: goz ontinde
bulundurmak 6nemlidir (11,13). Morfeanin hastalik evresine ve tutulum derinligine
gore ayirici tanist Tablo 2’de gosterilmistir (11). Morfea alt tipine gore ayirici tani ise

Tablo 3’te gosterilmistir (13).

Tablo 2. Morfeanin hastalik evresine ve tutulum derinligine gore ayirici tanisi (11).

Dermal Tutulum

Derin Tutulum

Erken Evre
Enflamatuar/Sklerotik

Eken donem Liken Sklerozus
Eken donem Mikozis Fungoides
Staz Dermatiti

Radyasyon Dermatiti

Vaskiiler
malformasyonlar(cocuklarda)
Nekrobiozis Lipoidika

Lipodermatoskleroz
(akut enflamatuar faz)
Erken dénem eozinofilik
fasiit

Orta Evre
Sklerotik-Predominant

Sistemik Skleroz (Skleroderma)
Enjeksiyon bolgesinde skleroz
Nefrojenik Sistemik Fibrozis
Kimyasal madde iliskili
sklerozan durumlar
(bleomisin,taksan grubu ilag
kullanimi)

Keloid

Carcinoma en cuirasse veya
diger kutan6z metastazlar

Kronik donem
lipodermatoskleroz
Kronik graft versus host
hastalig1

Gec donem eozinofilik
fasit

Porfiria Kutanea Tarda
Dermatofibrosarkoma
protuberans

Ge¢ Evre

Geg donem Mikozis Fungoides
Geg donem Liken Sklerozus
Akrodermatitis kronika
atrofikans

Vitiligo

Geg¢ Donem Liken Planopilaris

Geg donem lupus
eritematozus profundus
Trigeminal motor
denervasyonu (¢igneme
kaslar atrofisi)
Lipodistrofi
Intramiiskiiler veya
intralezyonel
kortikosteroid
enjeksiyonu

Travmatik yag atrofisi
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Tablo 3. Morfea alt tipine gore ayiric tan1 (13).

Hiperpigmente Yamalar

Fiks ilag ertipsiyonu

Makiiler liken planus

Post enflamatuar hiperpigmentasyon
Hipopigmente Yamalar/Guttat Lezyonlar
Vitiligo

Liken sklerozus

Eritematoz Yamalar

Edinilmis porto sarab1 lekesi

Lineer Lezyonlar

Moulin’in lineer atrofodermasi
Akrodermatitis kronika atrofikans (Lyme hastalig)
Lineer meloreostoz

Plak Morfea

Kronik graft versus host hastaligi

2.1.9. Tedavi

Morfea tedavisinde altin standart olarak kabul edilen bir tedavi yontemi
olmadigi igin klinisyen tedavi karar1 vermekte zorlanabilir (6). Tedavide temel amag
hastaligin aktivitesini durdurmak, yeni lezyon ¢ikigini 6nlemek, lezyon gériinimiinii
iyilestirip sekil bozuklugu gelismesini onlemek, eklem kontraktiirlerinin 6nlemek ve
hareket kisitliliginin 6niine gecmektir (7,13). Tedavi belirlenirken hastalik alt tipi,
hastalik aktivitesi, lezyonlarin yerlesim bdlgesi ve yayginligi, lezyon boyutu, tutulum
derinligi, ekstrakutandz tutulum olup olmadig, tedavi segeneklerinin uygulanabilirligi
(or: fototerapi), tedavilerin maliyeti ve kar-zarar oran1 gz 6niinde bulundurmalidir
(6,10,13). Atrofi ve depigmentasyon tamamen diizelmese bile hastalik aktivitesini

yitirene kadar tedaviye devam edilmesi onerilir (6).

2.1.9.1. Topikal Tedavi

Aktif morfea, hastalik alt tipine ve deri tutulumunun derecesine bagh olarak

topikal veya sistemik immiinomodiilatér ajanlarla tedavi edilebilir. Topikal
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anti-enflamatuar ajanlar, eklem veya kozmetik olarak hassas bir alan tutulumunu

icermeyen yiizeyel, sinirli morfea vakalarinda yeterli olabilir (7,10).

Topikal kortikosteroidler, hi¢bir zaman randomize kontrollii deneylerle
degerlendirilmemis olsalar da, sinirli morfea lezyonlar1 i¢in en sik regete edilen topikal
tedavi ajanlaridir (11). Bu ajanlar yiizeyel morfea i¢in birinci basamak tedavidir ve
tedavi siiresi 3-4 haftadir (10). Lezyonlarda iyilesmenin 6-12 haftada olacagini bildiren
yayinlar da mevcuttur (13). Pediatrik hastalarda yiiksek potensli topikal
kortikosteroidler klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte
literatiirde bunlarin kullanimina iliskin kanitlar yetersizdir. Sinirli morfea tedavisi igin
kalsipotriol ile kombinasyon halinde betametazon dipropionatin etkinligini ve tolere
edilebilirligini bildiren alt1 hastadan olusan yalnizca tek bir kontrolsiiz vaka serisi
vardir (7). Kortikosteroide bagh atrofiyi onlemek igin siirekli kullanimdan
kagimilmalidir (13).

Topikal %0.1takrolimus, yiizeyel sinirlt morfea i¢in kortikosteroidlere alternatif
bir tedavi segenegi olabilir ve aktif morfea lezyonun tedavisinde etkili bulunmustur
(10,187). Topikal takrolimus, kalsipotriol/kalsipotrien ve imikimodun etkinligi bazi
caligmalarda gosterilmistir ve steroidlerin yan etkilerinden korunmak igin
kullanilabilirler. On yetiskin hasta iizerinde yapilan ¢ift kor, nemlendirici kontrollii bir
calismada, 12 hafta boyunca topikal %0.1 takrolimus merhem ile tedavi edilen aktif
morfeali hastalarda klinik olarak anlamli iyilesme gosterilmis ve tedavinin erken

enflamatuar lezyonlarda ge¢ sklerotik lezyonlara gore daha etkili oldugu bulunmustur
(13).

Kalsipotrien/kalsipotriol gibi topikal D vitamini analoglarinin tek basina veya
steroidlerle kombinasyon halinde morfea tedavisinde etkili oldugu ileriye doniik agik
etiketli ¢alismalarda gosterilmistir (13). Kalsipotrien Th2 grubu sitokinleri ve TGF-p
ile indiiklenen periostin ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla etki etmektedir (13).
Aktif morfeas1 olan 12 yetiskin ve pediatrik hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada,
kalsipotrien %0.005 merhem ile tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamli klinik

iyilesme gosterilmistir (7).

Imikimodun v-interferon dahil olmak {izere cesitli sitokinlerin salinimim

indiikleyerek etki ettigi ve bunun da kollajen ve glikozaminoglikan fibroblast tiretimini
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inhibe ettigi diistiniilmektedir (13). Topikal %5 imikimod kremle tedavi edilen plak
morfeali dokuz pediatrik hasta ile yapilan bir ¢alismada, dokuz ay sonra Klinik
skorlarda ve dermal kalinlikta istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gosterilmistir

(7,13). Imikimod 6zellikle endiire lezyonlarda etkilidir (6).

Topikal tedavi, hastaligin yaygin oldugu durumlarda (jeneralize morfea veya
multipl lezyonlari olan lincer morfea) ve yeni lezyon ¢ikisini engellemediginden hizla

yeni lezyonlar gelisen hastalarda uygun olmayabilir (11).

2.1.9.2. Intralezyonel Tedavi

Kiigiik ¢apli, aktif/sklerotik, semptomatik lezyonlar veya daha derin tutulumlu
lezyonlar intralezyonel kortikosteroid tedavisinden fayda gérebilir (11). intralezyonel
kortikosteroidler genellikle lineer ve ECDS alt tipleri mevcut hastalarda kullanilir ve
lezyonun aktif siirina enjekte edilir (13). Triamsinolon asetonid 10-40 mg saf veya
lidokain ile seyreltilmis (1:2 — 1:4) olarak en yaygin kullanilan tedavi ajanidir ancak

literatiirde siklikla uygulanan bu tedavi ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir

(188).

Intralezyonel interferon-gama’min  morfea tedavisinde etkili olmadig
gosterilmistir (6,187). Subkutan immiinglobulinin, derin morfeali hastalarda haftada
iki kez 1,6 mg'lik bir dozda lezyonlu deri bolgesine enjekte edildiginde etkili oldugu,
klinik ve histopatolojik iyilesme sagladigi gosterilmistir (13). Bazi morfea hastalarinin
tedavisinde etkili oldugu bildirilen diger bir prosediir morfea kaynakli mikrostomiyi

tedavi etmek amaciyla yapilan intralezyonel hiyaliironidaz enjeksiyonlaridir (181).

2.1.9.3. Fototerapi

Ultraviyole (UV) fototerapi, morfea tedavisinde etkinligi ¢ok sayida ¢alismada
gosterilmis olan ve tedavide siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Fototerapi,
agirlikli olarak dermal tutulumlu aktif lezyonlarin tedavisinde kullanilir. UV
fototerapi, lezyon ¢ikisi devam eden aktif jeneralize morfeali hastalar ve topikal
tedaviye yanit vermeyen izole lezyonlari olan hastalar i¢in idealdir (11). Fototerapinin
nispeten diisiik yan etki profili sistemik immiinsiipresan ajanlara gore bir avantaj saglar

ve bu nedenle uygun hastalarda tercih edilme sebebidir (181).
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Dar bant UVB (312 nm), genis bant UVA (320-400 nm) ve UVAL (340-400 nm)
fototerapilerinin morfea tedavisindeki rolii arastirilmistir ve tlim hasta gruplarinda
modifiye dis goriinlis skorunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme saptanmistir
(11,187). Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyopsi 6rnekleri 36 hasta i¢in incelenmis ve sadece
dar bant UVB grubu hastalarda deri kalinliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

oldugu gosterilmistir (187).

Daha yaygin ve daha derin tutulumu olan hastalarda birinci basamak tedavi,
ultraviyole A1 (UVAZ1) fototerapisidir (10). UVA1 mevcut degilse, diger segenekler
arasinda genis bant UVA, dar bant UVB ve PUVA (psoralen ve uzun dalga boylu
ultraviyole A) bulunur. Diisiik dalga boylu ultraviyole A (UVA), ultraviyole B'den
(UVB) daha fazla doku penetrasyonuna sahiptir ve giines yanigi riski daha diisiiktiir
(10). UVALlyiiksek (90-130 J/icm2 ), orta (50-70 J/cm2 ) ve diisiik (20 J/cm2) olmak
tizere farkli dozlarda uygulanabilir. Hastalik aktivitesinin 10-20 seanstan sonra
azalmasi beklenir; bununla birlikte, niiks riskini en aza indirmek i¢in 6nerilen toplam
tedavi 30-50 seanstir (11). Dar bant UVB'nin diisiik doz UVAT1’e benzer etkinlige
sahip oldugu ve ozellikle nispeten yiizeysel dermal plaklar1 olanlarda yararh
olabilecegi yapilan ¢alismada gosterilmistir (11,187). Morfea i¢in dar bant UVB

protokolleri, psoriasis i¢in kullanilanlara benzemektedir (11).

2.1.9.4. Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi orta-siddetli hastalik, genis viicut yiizey alami tutulumu,
fonksiyon bozuklugu ve kozmetik sorunlara sebep olabilecek olan lezyonlarla (yiiz
lezyonlari) karakterize derin tutulumlu sinirlt morfea, lineer morfea, jeneralize morfea
ve pansklerotik morfea i¢in endikedir (7,181). Geri doniisii olmayan sekelleri 6nlemek

icin erken baslangicli ve agresif tedavi onem arz edebilmektedir (7).

2.1.9.4.1. Metotreksat ve Sistemik Steroid

Morfea tedavisinde sistemik olarak kullanilan tedavi ajanlar1 arasinda en fazla
aragtirma metotreksat (MTX) ve kortikosteroid kombinasyonu {izerine yapilmistir
(181).

Metotreksat, morfea tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Thl, Th2 ve

Th17 hiicreleri ile iligkili sitokinler, hem sistemik hem de lokalize skleroderma
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patogenezinde rol oynar. Metotreksat IL-1, IL-2, IL-4 ve IL-6 seviyelerinde azalmaya

ve bunun sonucunda da sklerozda iyilesmeye katkida bulunur (13).

Metotreksatin etkinligi, genis hasta kohortlarinin retrospektif incelemeleriyle
arastirtlmis ve MTX tedavisinin ilk kiirden sonra (ortalama siire 23-46 hafta arasinda)
%80-100 arasinda etkili oldugu bildirilmistir. S6zii edilen ¢aligmalarda tedavinin
kesilmesinden 1-2 yil sonra reaktivasyon gozlenen hastalarin sikliginin %30-70
arasinda degigsmekte oldugu saptanmistir. MTX tedavisinin dozu ve sliresi icin
belirlenmis bir kilavuz yoktur. Morfeal1 yetigkinlerden ve c¢ocuklardan olusan bir

kohortta MTX tedavisinin ortalama siiresi 21 ay olarak saptanmustir (11).

Metotreksatin etkili bir kiimiilatif doza ulagmasi1 2-3 ay siirebileceginden,;
hastalik hizla ilerliyorsa veya semptomatikse, sistemik kortikosteroidlerin genellikle
tedavinin indiiksiyon asamasinda eklenmesi gerekebilmektedir. Kortikosteroidler oral
olarak (3 ay boyunca 0,5-1 mg/kg/giin) veya intravendz pulse metilprednizolon (3 ay
boyunca her ay 3 giin 30 mg/kg/giin) uygulanabilir ve 3-4 ay boyunca doz azaltilarak
kesilecek sekilde kullanilabilir (11). Oral kortikosteroidlerin tek basina 0,5-1 mg/kg
dozlarinda kullanimina iliskin erken donem acik etiketli bir c¢alismada, steroid

tedavisinin hastaligin erken enflamatuar fazinda etkili oldugunu gosterilmistir (13).

2.1.9.4.2. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MFM) MTX'i tolere edemeyen veya MTX'e Karsi
kontrendikasyonu olan veya MTX tedavisine yanit vermeyen hastalarda MTX'e
alternatif olarak kullanilabilen sistemik bir immiinsiipresif ajandir (10,11,13). Siddetli
ve tedaviye direngli hastalig1 olan 10 hastanin retrospektif incelemesinde, eszamanl
MTX alan veya gegmiste MTX ile tedavi edilen hastalarin tedavisine ortalama 3.5 ay
siireyle giinde iki kez 600-1200 mg/m?/giin MFM eklenmesiyle subjektif klinik
iyilesme goriilmiis ve termografik Sl¢iimlerde 10 hastanin 9’unda olumlu bir yanit
alinmigtir. Ayrica 9.4 yillik takip siiresince siirekli remisyon saptanmis ve tedaviye

direngli morfeada mikofenolat mofetilin etkili oldugu bulunmustur (7,13,187).

2.1.9.4.3. Hidroksiklorokin

Yaglar1 4 ile 77 arasinda degisen 84 hasta iizerinde yapilan retrospektif bir

calismada hidroksiklorokin tedavisi alan morfea tanili hastalarin %93'inde tam ya da
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kismi yanit gozlenmis ve hidroksiklorokinin morfea tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir (13).
2.1.9.4.4. Siklosporin

Siddetli morfeali hastalarda siklosporin kullanimi retrospektif analizlerde etkili
bulunmustur. Cocuk ve eriskinlerden olusan 12 hasta 1.2-3 mg/kg siklosporin ile
ortalama 18.6 ay tedavi edilmis ve bu hastalarin 5’inde tam remisyon gozlenmistir

(13).
2.1.9.4.5. Oral Kalsitriol

Morfea tedavisinde kalsitrioliin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada
hastalara 6 ay boyunca 0.75 mcg/giin kalsitriol ve ardindan hastalarin bir kismina 3 ay
stireyle 1.25 mcg/giin kalsitriol diger hastalara ise dokuz ay boyunca plasebo verilmis.
Yapilan incelemelerde plasebo grubunun tedavi grubuna gore deri skorlarinda daha
fazla iyilesme gostermis oldugu saptanmis ve oral Kalsitrioliin morfea tedavisi igin
etkili bulunmadig bildirilmistir (187).

2.1.9.4.6. D-Penisilamin

D-penisilamin vaka serilerinde giinde 2-5 mg/kg dozlarinda etkili bir tedavi
olarak bildirilmekle birlikte olumsuz yan etki profili nedeniyle nadiren kullanilir (187).

2.1.9.5. Biyolojik Tedaviler

Biyolojik tedavilerin  kullanimina iliskin kamitlar vaka raporlarina
dayanmaktadir. Cogu durumda ajanlar, tedaviye direncli siddetli morfea vakalarinda

kullanilmistir (13).

Tosilizumab, pansklerotik morfea tedavisinde etkili oldugu bildirilen bir anti IL-
6 reseptor monoklonal antikorudur. IL-6 seviyelerinin morfeada yiikseldigi
bulunmustur. Tosilizumab pansklerotik morfea tedavisi i¢in metotreksat kullanan
hastalarin tedavisine eklenmistir. Bosentanin, pansklerotik morfeanin inat¢1 kutanoz
tilserlerinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Ruksolitinib, pansklerotik morfea
tedavisinde denenmistir ve minimal yanit alinmistir. Bir yetiskinde jeneralize morfeay1

tedavi etmek igin kullanilan Everolimus (mTOR inhibitorii) ile umut verici sonuglar
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gdzlenmistir. Infliksimab tedavisinin 14 yasindaki bir kiz ¢ocugunda inat¢1 morfeada

etkili oldugu bildirilmistir (13).
2.1.9.6. Lazer

Mortfea tedavisinde lazer kullanimu ile ilgili yakin zamanl yapilan sistematik bir
derlemede pulsed dye lazer (PDL) ile ilgili 8, fraksiyonel lazerlerle (CO2 ve Er:YAG)
ilgili 6, excimer lazerle ilgili 4 ve alexandrite veya Nd:YAG lazerle ilgili 2 adet olmak
lizere toplam 20 c¢alisma incelenmistir. Bu makalede gozden gecirilen mevcut
literatiire dayanarak ve belirli lazer cihazlarinin etki modunu dikkate alarak; aktif, kisa
stireli, enflamatuar lezyonlar (eritematoz plaklar) i¢in excimer lazer, aktif, kisa siireli
ancak sklerozun eslik ettigi lezyonlar igin excimer lazer veya PDL, 6te yandan
hiperpigmente ve atrofik lezyonlar ve inaktif sklerotik lezyonlar igin PDL, alexandrite,

Nd:YAG veya fraksiyonel lazer kullanimi 6nerilebilir (189).

2.1.9.7. Cerrahi Tedavi

Lineer sklerodermali hastalar ortopedik komplikasyonlara yatkindir. Bir
calismada, cocuklarin %351'inde ortopedik komplikasyonlar saptanmis ve bu
komplikasyonlarin %88'ini eklem kontraktiirlerinin olusturdugu goézlenmistir. Bu
durum ortopedik cerrahlarin hastaligin tedavisine erken donemde dahil edilmesi
gerektigini gostermekte oldugu diisiiniilmektedir. Hareketliligi iyilestirmek igin
eszamanli fizyoterapi (akut enflamatuar evre harig), kas gili¢lendirme ve gelistirme
egzersizleri, masaj ve manuel lenfatik drenaj da 6nerilmistir (13). ECDS hastalarinda
hastalik inaktif haldeyken otolog yag grefti gibi rekonstriiktif tedaviler diisliniilebilir
(10,13).

2.1.9.8. Psikolojik Tedavi

Morfea yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Bir ¢alismada, kadin
cinsiyetinin ve ekstrakutandz tutulum sayisinin ¢ocuklarda yasam Kkalitesini
etkiledigini gosterilmistir. Bu ¢aligmada ayrica, tibbi yonetimin fiziksel ve zihinsel
saglig1 iyilestiren destekleyici onlemlerle desteklendiginde hastaligin yasam kalitesi

tizerindeki olumsuz etkisini azalttig1 gosterilmistir (13).
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2.1.10. Prognoz ve Takip

Morfea, iyi huylu izole lezyonlardan kotii prognoza sahip olabilen derin morfea
formlarina kadar ¢ok gesitli fenotipleri kapsar (10). Hastalikgenel olarak 3-5 yil iginde
inaktif duruma gelir ancak ozellikle ¢ocukluk ¢agi baslangigli ve yetersiz tedavi
edilmis hastalarin 30’unda niiks olabilmektedir (6). Bazi morfea varyantlarinda
subkutan doku, kas ve kemik tutulumu olabilmektedir ve bu da fonksiyonel
kisitlamalara ve kozmetik problemlere neden olabilir. Lineer morfeali ¢ocuklarda ve
derin tutulumu olan hastalarda eklem kontraktiirleri ve ekstremite asimetrileri gibi
sekeller kalabilmektedir (6,10).

Pediyatrik hastalarda hastalik niiksii i¢in potansiyel belirtecler, hastaligin daha
ileri yaslarda baslamis olmasi, ANA pozitifliginin mevcut olmasi ve ekstrakutanz
bulgularin olmamasidir. Mevcut uzun vadeli takip verileri ile hastalarin 6nemli bir
boliimiiniin birden fazla tedavi ihtiyact oldugu g6z Oniine alindiginda, morfeal

pediatrik hastalarin uzun vadeli izlenmesinin 6nemini vurgulamak yerinde olacaktir
(7).
2.2. Progranulin

Insanlarda GRN geni tarafindan kodlanan PGRN, hiicre dongiisii ilerlemesine
ve hiicre hareketliligine aracilik eder ve salgilanan bir glikoprotein olarak hiicre
biiylimesi, migrasyonu, transformasyonu, hiicre dongiisii, sitotoksik ila¢ direnci,
enflamasyon regiilasyonu, yara iyilesmesi ve timor olusumuna kadar cok sayida
sliregte yer alan pleiotropik bir biiylime faktoriidir (190,191). Sinyal peptidler
araciligiyla seliiler orijinli salgilanan PRGN, granulin epitelin prekiirsér, PC hiicre
biiyiime faktorii, akrogranin, GP88 proepitelin olarak da bilinir (192,193). Yapisal
olarak incelendiginde, 4 onaylanmis ve 1 varsayilan, N-bagl glikosilasyon bolgesi ile
yiiksek oranda glikozillenmis (glikozillenmemis ~65 kDa) 593 amino asitten olusan
88 kilodalton (kDa) kiitlesinde bir proteindir. Kisa baglayici bolgelerle baglanan yedi
tam ve bir yar1 korunmus graniilin alanindan olusur. Graniilin alanlarinin genel yapisi
benzersizdir; her bir tam alan, 2 (graniil G) veya 4 (diger graniilinler) ¢ift sistein motifi

ve 4 tek sistein motifi ile yaklasik 55 kalintidan olusur (190).

Progranulin, anti-enflamatuar aktivitesini Treg farklilagmasinin indiiksiyonu ve

IL-10 ekspresyonu ve makrofajlardan kemokin saliniminin inhibisyonu dahil olmak
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lizere bircok yolla gosterir. Ote yandan PGRN g¢esitli proteinazlar tarafindan
pargalanabilir ve bu parcalanma sonucu olusan bozulmus PGRN fragmanlari
proenflamatuar etkilidir ve bozulmamis PGRN’nin anti-enflamatuar aktivitesini
notralize edebilir (4). PGRN asir1 ekspresyonu ise, IL-8, IL-6,1L-10, TNF-a gibi birgok
enflamatuar sitokinin salgilanmasin1 indiikleyebilir. Aynm1 zamanda tiimor
proliferasyonu, mide kanseri, meme kanseri, rahim agz1 kanseri, kolorektal kanser,
norodejenerasyon, noroenflamasyon, aterosklerotik plak, hepatokarsinom, akut
bobrek hasari, amyotrofik lateral skleroz, alzheimer, parkinson, SLE, sistemik skleroz,
sjogren sendromu, insiilin direnci ve DM gibi birgok hastaligin olusumu ve gelisimiyle
ilgili olabilir (4,191).

Ozetle, PGRN hasar onarmmi ve tiimér gelisiminde ¢ok kritik bir rol oynar, Klinik

teshis ve tedavi i¢in bir hedef olarak arastirmalar i¢in yeni bir alan saglar (191).

2.3. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

Timor nekroz faktor alfa, aktive monositler tarafindan sentezlenen ve doku
fibrozisinde degisken rol oynayan, proinflamatuar ve immiin diizenleyici bir sitokindir
(2). Thornton ve ark. daha diisiik TNF-a seviyelerinin fibroblast sentezini uyardigini
daha yiiksek seviyelerin ise fibroblast sentezinde inhibitér etki gosterdigini
bildirmislerdir (194). in vivo ¢alismalar ile yiiksek serum TNF-o diizeylerinin
pulmoner fibrozis varligi ile nemli 6l¢iide iliskili oldugunu gosterilmistir (195). TNF-
a seviyesindeki artis romatoid artrit, SLE ve kontakt dermatit gibi ¢esitli hastaliklarda
enflamasyon ile iligkilidir (4). TNF-a inhibisyonunun ise Thl yanitim1 kisitlayarak
fibrozisin ilerleyen zamanlarinda arttigi gosterilen Th2 iliskili sitokin cevabini
giiclendirebilecegi ayrica TGF-f tizerinden etki ederek sklerotik siireci

tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (2).
2.4. Interlokin-2

Interlokin-2, T hiicrelerinin mitojenik olarak veya bir antijen tarafindan
uyarilmasina yanit olarak salgilandig1 ve aktive B ve T hiicrelerinin proliferasyonunu
ve olgunlagsmasini destekledigi bilinmektedir (2). Sistemik sklerozda yapilan
calismalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla serumda IL-2 degerlerinin yiikseldigi ve
bu yiiksekligin hizli seyreden hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (196,197).

Sistemik sklerozda 6nemli rol istlendigi saptanmis olan CD4+ Th hiicrelerinin ve
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sitokinlerinin morfeada da patogeneze katkida bulundugu diisiiniilmektedir (2,146-
148).

2.5. interlokin-4

Interlokin-4, CD4+ ve CD8+ Th2 hiicrelerinin, mast hiicrelerinin ve bazofilik
notrofillerin uyarilmasina yanit olarak iiretilen bir glikoproteindir (198). Deri fibrozisi
fibroblast proliferasyonu ve hiicre dis1 matriks sentezi ile karakterizedir (199). IL-4"lin
fibrozis olusumunda gorev alan TGF-B seviyelerini diizenledigi ve fibroblast
proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir (200). IL-4 ayrica kollajen, fibronektin ve
proteoglikan sentezini artirarak ve kollajenaz sentezini inhibe ederek hiicre disi
matriks tiretimini destekler ve boylece doku fibrozisine katkida bulunmus olur (201-

204).
2.6. interlokin-13

Interlokin-13, pro-fibrotik bir sitokindir ve IL-4 ile biiyiik bir fonksiyonel
ortiisme gosterir. IL-13, IL-4 ile ortak bir reseptor olan IL-4Ral'i paylasir ve fibroblast
proliferasyonu, kolajen iiretiminde artig ve kollajenaz sentezinin inhibisyonu yoluyla
pro-fibrotik etki gosterir. Aktive Th2 hiicreleri tarafindan tiretilir ve IL-4 gibi 6zellikle
Thl ile iligkili pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe eder (2). IL-4 ve IL-13,
pulmoner fibroz, siroz, miyokardiyal fibroz, progresif bobrek hastaligi, kutandz skar

ve sistemik skleroz gibi fibroproliferatif hastaliklarin patogenezinde rol oynar (199).

2.7. Interl6kin-6

Interlokin-6, inflamatuar ve immiin yamitta yaygm olarak gorev alan bir
sitokindir ve T hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve fibroblastlar dahil olmak {izere
bir¢ok hiicre tipi tarafindan tretilir. IL-6’nin B hiicrelerinin proliferasyonunu ve
olgunlagsmasini1 destekledigi ve fibroblast aktivitesini diizenledigi bilinmektedir. 1L-6
kollajen firetiminin uyarilmast ve kollajenazlarin sentezinin inhibisyonu yoluyla
fibrozis gelisimini de destekler. Son ¢alismalarda, Th17 hiicrelerinin farklilagmasi i¢in
IL-6'nin gerekli oldugu, bunun da proinflamatuar ve fibrotik yollardaki roli
gosterilmistir (2). IL-6’nin trans-sinyallenmesi ile STAT3 fosforilasyonunun azaldigi

ve fibrobast birikiminin 6nlenerek renal fibrozisin azaltildig1 gosterilmistir (205).
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3. GEREC VE YONTEM

Mortfeal1 hastalarda serum PGRN, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-13 diizeylerinin
arastirildigi bu prospektif calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata
Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01.10.2020 tarih ve 07
sayil1 izni ile ger¢eklestirilmistir (EK-A).

3.1. Cahsmaya Katilan Hastalar

Calismaya 18.10.2020-18.02.2022 tarihleri arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ve morfea tanisi alan 18 yas
iizerindeki hastalar dahil edildi. Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi
Dermatoloji poliklinigine bagvuran, hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan benzer
ozelliklere sahip saglikli goniilliler kontrol grubunu olusturdu. Calismaya katilan tiim
bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii olur formu okutuldu
(Ek-B). Calismaya katilmayi kabul eden bireyler imzalari alindiktan sonra ¢aligmaya
dahil edildi. Daha 6nceden tani konulmus herhangi bir otoimmiin sistemik hastalik
veya malignite Oykiisii olanlar, 18 yasin altinda olanlar ve ¢alismaya katilmay1 kabul

etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin ad, soyad, yas, cinsiyet, hastalik siiresi, morfea
alt tipleri ve hastaligin mevcut aktivite durumu hasta bilgi formuna kaydedildi.
Hastalik stiresi belirlenirken ilk lezyonun ¢ikis tarihi esas alindi. Hastalik siiresi iki yil
ve altinda olanlar erken donem morfea iki yil lizeri olanlar ge¢ donem morfea olarak

siiflandirildi.

Hastalik aktivitesi (aktif/inaktif) degerlendirilirken; eritemli lezyon varlig1 veya
son bir ay igerisinde yeni lezyon ¢ikisgi veya son bir ay igerisinde var olan lezyonlarda
genisleme aktif hastaligin gostergeleri olarak kabul edildi. Inaktif hastalik ise

lezyonlarda {i¢ aydan uzun bir siire degisiklik olmamasi olarak tanimlandi (206).
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Hastalik alt tiplerinin belirlenmesinde Avrupa Pediatrik Romatoloji Dernegi'nin

giincel morfea siniflandirmasi kullanildi (6).

Calismaya katilan tiim kisilerden jelli sar1 kapakli biyokimya tiiplerine (BD
Vacutainer SST I Advance) 5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar 20 dk bekletildikten
sonra 1500 x g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi ve slipernatanlari ayrilip

porsiyonlanarak analizler i¢in ¢alisma giiniine kadar —80 derecede saklandi.

3.3. Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific
U570), Sogutmali Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin
porsiyonlanmas1 i¢in kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2
Finland) kullanildi. C reaktif protein ve Romatoid Faktor nefelometrik yontemle BNII
Siemens cihazinda ¢aligildi. Eritrosit sedimentasyon hizi VISION-CC cihazinda

calisild.

3.4. ELISA Yontemi ile Parametrelerin Ol¢iilmesi

ELISA yontemiyle 6l¢iilen parametreler i¢in Thermo Fisher Scientific

Multiscan Go (Finland) cihazi kullanildi.
3.4.1. interlokin-6

Interldkin-6 tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (BT LAB IL-6 ELISA
Kit, Cat. No: E0O090Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon
egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralig1 2-600
ng/L ve hassasiyet 1,03 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay i¢in
CV<% 10’dur.

3.4.2. interlokin -13

Interldkin -13 tayini igin sandvi¢ ELISA yoéntemi ile ¢alisan (BT LAB IL-13
ELISA Kit, Cat. No: EO098Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon

egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralig: 0,5-100
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ng/L ve hassasiyet 0,2 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay i¢in
CV<% 10’dur.

3.4.3. interlokin - 4

Interldkin - 4 tayini icin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (BT LAB IL-4
ELISA Kit, Cat. No: E0092Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon
egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/L olarak ifade edildi. Analiz araligr 5-1000
ng/L ve hassasiyet 2,53 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay i¢in
CV<% 10’dur.

3.4.4. Progranulin

Progranulin tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (BT LAB Progranulin
ELISA Kit, Cat. No: E1755Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon
egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonug¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 10-700
ng/mL ve hassasiyet 5,12 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay
icin CV< % 10’dur.

3.4.5. Tumor Nekroz Faktor-Alfa

Tiim6r Nekroz Faktor-Alfa tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (BT
LAB TNF- alfa ELISA Kit, Cat. No: E0082Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik
dansite 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar
4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/L olarak ifade edildi.
Analiz aralig1 3-900 ng/L ve hassasiyet 1,52 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8
Ve inter-assay i¢in CV< % 10’dur.

3.4.6. interlokin -2

Interlkin-2 tayini icin sandvi¢ ELISA ydntemi ile ¢calisan (BT LAB IL-2 ELISA
Kit, Cat. No: E0094Hu) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon

egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralig1 5-2000
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ng/L ve hassasiyet 2,51 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay i¢in
CV<% 10’dur.

3.5. Verilerin istatistiksel Analizi

Demografik  bilgilerin ve tamimlayict istatistiklerin =~ gosteriminde
Ortalama+Standart Sapma, say1 (n) ve yiizde (%) degerleri kullanildi. Calismada yer
alan yas, PGRN, TNF-a, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 gibi siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli
degiskenlerin tamaminin normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Hasta-Kontrol
gruplamasmma goére PGRN, TNF-o, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Hasta bireylerde hastalik alt
tiplerine gore laboratuvar degerlerinin karsilastirllmasinda Kruskal Wallis non-
parametrik varyans analizine bagvuruldu. Hastalik aktivitesi gruplamasina gore
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz tablolar olusturuldu, sayi (n),
yiizde (%) ve ki kare (¥?) test istatistigi verildi. Istatistiksel analizler ve hesaplamalar
icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlari
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 34 morfea hastas1 ve kontrol grubunu olusturan 34 saglikli goniillii
olmak tizere toplam 68 kisi dahil edildi. Hastalarin %79.4’i (n=27) kadin, %20.6’s1
(n=7) erkekti. Kontrol grubunda yer alan bireylerin %79.4’i (n=27) kadin, %20.6’s1
(n=7) erkekti. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.617). Hastalarin yas ortalamasi
48.88+12.37, kontrol grubunda yer alan bireylerin yas ortalamas1 49.21+12.29 olarak
saptand1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p=0.956). Hastalik siiresi ortalama 42.85+32.17 ay (1-120 ay) olarak tespit edildi.

Hastalarin %44.2°sinde (n=15) jeneralize, %38.2’sinde (n=13) sinirl, %8.8’inde
(n=3) lineer, %8.8’inde (N=3) mikst morfea mevcuttu. Bir hastada diyabet, bir hastada
epilepsi ve bir hastada prolaktinoma eslik etmekteydi. Ekstrakutanéz tutulum

saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%)

Cinsiyet

Kadin 27 (79.4)

Erkek 7 (20.6)
Yas (y1l),Ort+SS 48.88+12.37
Hastalik Siiresi (ay)Ort+SS 42.85+£32.17

<2yl 14 (41.1)

>2 yil 20 (58.9)
Hastalik Alt Tip

Jeneralize 15 (44.2)

Lineer 3(8.8)

Mikst 3(8.8)

Sinirh 13 (38.2)
Hastahk Aktivitesi

Aktif 12 (35.3)

Inaktif 22 (64.7)
Eslik Eden Hastahk

Hipofizer Mikroadenom(Prolaktinoma) 1(2.9)

Epilepsi 1(2.9)

Diyabet 1(2.9)
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Hasta grubunun serum IL-2 seviyesi ortalama 1385.01£1700.29 ng/L idi.

Kontrol grubunun serum IL-2 seviyesi ortalama 613.17+146.34 ng/L idi. Serum IL-2

seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi
(z=2.866, p=0.004) (Tablo 5). Hasta ve kontrol grubunun serum PGRN, TNF-q,
IL-13, IL-6, IL-4 ve IL-2 seviyelerinin istatistiksel analizi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta ile kontrol grubunun PGRN, TNF-a, 1L-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyelerinin

karsilastirilmast
Kontrol Hasta RTIDAN
(n=34) (n=34) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS z p*
Progranulin
141.38+40.14 201.88+182.95 z=0.172 0.864
(ng/mL)
TNF-a
194.944+50.58 290.08+236.25 z=0.602 0.547
(ng/L)
IL-13(ng/L) 31.46+13.76 37.59+£28.64 z=0.356 0.722
IL-6(ng/L) 130.26+40.06 255.01+313.09 z=0.811 0.417
IL-4(ng/L) 291.24+73.25 438.09+438.55 z=1.235 0.217
IL-2(ng/L) 613.17+146.34 1385.01+1700.29 2=2.866 0.004

*Mann Whitney U Test Istatistigi
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4%

Hastalik alt tipleri ve PGRN, TNF-q, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi
(p=0.277, p=0.228, p=0.804, p=0.115, p=0.224, p=0.240) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalik alt tiplerine gore PGRN, TNF-q, 1L-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyelerinin karsilagtiriimasi.

Je(rr]]irfél)ze I(_nlggt)er ('\rlegt sz‘:; il;;ak) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS x2 p~
Progranulin
(ng/mL) 251.00+238.63 113.35+23.02 325.40+312.28 152.86+82.01 x2=5.102 0.277
TNF-a
(ng/L) 344.77+304.69 155.21+£24.23 429.56+335.77 245.41+144.58 x2=5.632 0.228
IL-13(ng/L) 41.20+35.59 22.92+3.84 49.57+34.75 35.85+23.79 x2=1.628 0.804
IL-6(ng/L) 319.39+406.27 99.17+18.73 334.04+275.22 215.81£234.29 x2=7.425 0.115
IL-4(ng/L) 548.32+585.49 209.49+51.53 528.15+338.71 366.60+282.56 x2=5.688 0.224
IL-2(ng/L) 1763.9842352.44 592.48+5.72 1704.23+1225.48 1129.46+955.08 x2=5.501 0.240

**Kruskal Wallis Test Istatistigi



Erken donem ve ge¢ donem morfeali hastalar arasinda PGRN, TNF-a, IL-13,
IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri ve CRP, ESR yiiksekligi ve RF pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.769, p=0.545, p=0.522,
p=0.641, p=0.274, p=0.849, p=0.966, p=0.794, p=0.396).

Lezyon sayisi ile PGRN, TNF-a, 1L-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p=0.188, p=0.728, p=0.671,
p=0.175, p=0.625).

Aktif hastaligi olan bireylerin %91.7’sinde (n=11) CRP’nin negatif, %8.3’linde
(n=1) pozitif, inaktif hastaliga sahip bireylerin ise %50.0’sinde (n=11) negatif,
%50.0’sinde (n=11) ise pozitif oldugu belirlendi. Aktif ve inaktif hastaligi olan gruplar
arasinda CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi
(p=0.024). Ancak RF ve ESR dagilimi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p=0.647, p=0.529) (Tablo 7). Ayrica hastalik aktivitesi ile
PGRN, TNF-a, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p=0.683, p=0.582, p=0.929, p=0.845, p=0.736, p=0.683).

Tablo 7. Hastalik aktivitesi ile CRP, RF ve ESR iliskisi

Aktif Inaktif
(n=12) (n=22) pr*
n (%) n (%)
Negatif 11 (91.7 11 (50.0
CRP e L7 (500) 0.024¢h
Pozitif 1(8.3) 11 (50.0)
Negatif 12 (100.0 21 (95.5
RF g” ( ) (95:9) 0.647¢"
Pozitif 0 (0.0) 1(4.5)
Negatif 12 (100.0 20 (90.9
ESR g” ( ) (90.9) 0.529¢
Pozitif 0(0.0) 2(9.1)

***Ch:Ki kare Testi
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5. TARTISMA

Morfea, her yastaki bireyi etkileyebilen, yasam kalitesini ve fiziksel islevi bozan,
derinin ve deri alt1 bag dokusunun otoimmiin bir hastaligidir. Morfea, enflamasyon ve
fibrozis ile birlikte tekrarlayan ve iyilesen aktivite periyotlar1 ve atrofiye neden olan
hasar ile karakterizedir (181). Morfeada kontrolsiiz hastalik aktivitesi kalici
deformiteye ve fonksiyonel bozulmaya yol agabilir ve bu nedenle hasar1 en aza
indirmek i¢in erken tani ve tedavi zorunludur. Morfeanin patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Calismalarda genetik yatkinlik, travmatik veya ¢evresel faktorler ve
vaskiiler diizensizlik gibi faktorlerle birlikte, bagisiklik sistemi diizensizlikleri ve
fibrotik yolaklar1 igeren ¢ok faktorlii bir etiyoloji bildirilmektedir (149,181). Morfeada
hastalik aktivitesini tanimlayan biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu amagla hastalik
aktivitesini belirlemede, biyobelirteclerin rolii iizerine olan ¢alismalarda sitokin

seviyelerine odaklanilmistir (149,207,208).

Fibrozisle karakterize olan morfeanin klinik 6zellikleri iyi tantmlanmis olsa da
epidemiyolojisi ile ilgili veriler sinirhidir. Morfea ile ilgili yapilan epidemiyolojik
calismalarda morfeanin kadinlarda erkeklere gore 2,4 - 4,2 kat daha sik goriildigi
bildirilmistir (15,20,22). Calismamizda morfea tanisi alan kadin sayis1 erkeklere
kiyasla yaklasik 3,5 kat daha fazladir. Bu oran literatiirde bildirilen oranlar ile

benzerlik gostermektedir.

Morfea genellikle 40-50 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (16,17). Morfea tanisi
alan 101 hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin yas aralig1 20-83 y1l olup ortalama
yas 56,8 + 14,8 yil olarak bulunmustur (209). Iki yiiz otuz dért eriskin hastanin
degerlendirildigi bir diger ¢alismada hastaligin ortalama baslangic yasi 44,8 yil olarak
bulunmustur (210). Yildirnm’in morfeali hastalar ile yaptigi ¢alismada hastalarin
ortalama yas1 45,25+8,87 olarak bildirilmistir (211). Calismamizda hasta grubun
ortalama yas1 48.88+12.37 yil olup bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

46



Morfeanin alt tiplerine gore dagilimina bakildiginda erigkin hastalarda sinirh
morfeanin en sik goriilen alt tip oldugu belirtilmekle birlikte, bildirilen siklik oranlar
degiskenlik gostermektedir. Yapilan galismalarda %35-%65 orani ile en sik sinirl
morfeanin goriildiigli, sonrasinda ise %24-%32 orani ile jeneralize morfeanin ve %7-
%34 oran1 ile lineer morfeanin gorildigi bildirilmistir (16,17,183,211,212).
Calismamizda hastalarin %52,9°u jeneralize, %38,2’si sinirhi ve %8,8’1 lineer morfea

alt tipinde idi.

Progranulin, embriyonik geligim, yara iyilesmesi, timor
olusumu, ndérodejenerasyon ve benzeri birgok fizyolojik ve patolojik siiregte yer alan
pleiotropik bir biiylime faktoriidiir (4). PGRN, fizyolojik kosullar altinda deride
perivaskiiler mononiikleer infiltratta eksprese edilir, ancak yaralanmadan sonra
ekspresyonu dermal fibroblastlarda ve endotel hiicrelerinde yiiksek oranda indiiklenir
(213). He ve arkadaslari, PGRN'min dogrudan dermal fibroblastlar tizerine etki
edebilecegini ve yara iyilesmesi sirasinda fibroblastlarin proliferasyonunu ve
migrasyonunu destekleyebilecegini bildirmiglerdir (214). PGRN’nin kolorektal
kanser ve epitelyal yumurtalik kanserinde, kanserle iliskili fibroblastlar1 aktive
edebildigi bildirilmistir (215,216). Ayrica PGRN’nin TNF reseptorlerine baglanarak
fibrozisi diizenlemek icin giiclii bir sitokin olan TNF-a’y1 antagonize ettigi de
bilinmektedir (217,218). Bu veriler, PGRN'nin morfeada dermal fibrozisin
gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde ozellikle sistemik
skleroderma gibi otoimmun deri hastaliklarinin patogenezinde PGRN’nin arastirildigt
caligmalar mevcuttur (5,219). Fakat morfeada PGRN’nin arastirildig1 ¢alisma sayisi
oldukga azdir (5,220).

Sistemik sklerozda oldugu gibi Th hiicrelerinin ve bu hiicrelerle iliskili
sitokinlerin morfeali hastalarin serum ve dokularinda saptanmasinin bu hiicre ve
sitokinlerin morfea patofizyolojisine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir (2). Yang ve
arkadaslar1 PGRN’nin sistemik skleroderma patogenezindeki roliinii arastirmak icin
hem insanlarla hem de deneysel modelli bir galisma yapmislardir. Calismanin
sonucunda sistemik skleroderma hastalarinin serumunda ve skleroderma fare
modelinin deri lezyonlarinda PGRN ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir. PGRN'nin
sistemik sklerodermada asir1 ekspresyonu, TGF-f reseptor I'in artisiyoluyla TGF-

B/Smad3 sinyalini uyarir. Ayrica PGRN geninin baskilandig:i farelerde yapilan
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deneyde hem dermal fibrozisin zayiflamasi hem de lezyon miyofibroblast
farklilagsmasinin iyilesmesi gosterilmistir. Bu sonuglar, PGRN'nin hem insan hem de
fare modellerinde sistemik skleroderma patogenezinde rol oynadigini gostermektedir
(219). Miyagawa ve arkadaslart morfeali hastalarin deri lezyonlarinda PGRN ve TNF-
a ckspresyon seviyelerini arastirmiglar ve PGRN ve TNF-a seviyelerinin, saglikli
kontrol derisine kiyasla yiikseldigi saptamislardir (220). Calismamiz, morfeali
hastalarda serumda PGRN seviyesini degerlendiren ilk ¢alismadir. PGRN seviyesi
hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmakla birlikte aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Morfea patogenezinde insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF), Thl ve Th2
hiicreleri ile iligkili IL-4, IL-6, TGF-B1, TGF-B2 gibi sitokinler rol oynamaktadir (16,
142). Altta yatan genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin varliginda ortaya ¢ikan
vaskiiler hasar1 takiben adezyon molekiillerinin ekspresyonlarinda artis sonucu
enflamatuar hiicreler lezyon bolgesine go¢ eder. Toplanan enflamatuar hiicreler TGF-
B gibi sitokinlerin iiretilmesini tetikler. Hastaligin erken aktif fazinda Thl iliskili
sitokinler olan IL-2, TNF-a ve IL-6 aracili enflamasyon ile fibrozis baslar.
Enflamasyonun devami Thl17 iligkili IL-1, IL-17, I1L-22 ve TGF-f iretimi ile
olmaktadir. Ozellikle Thl, Th2 ve Th17 hiicreleri ile iliskili sitokinler, hem sistemik
skleroderma hem de morfea patogenezinde rol oynar (2,13). Uziel ve arkadaslari
morfea tanisi alan 17 hasta ile yaptiklar ¢alismada serum IL-2 reseptor seviyelerinin
aktif ve inaktif hastalik arasinda farkli olup olmadigini arastirmis ve ortalama IL-2
reseptor seviyesini aktif hastaligi olanlarda, aktif hastalig1 olmayanlara gére onemli
Olgiide daha yiiksek saptamislardir (221). Thn ve arkadaslarinin morfeali 48 hasta,
sistemik sklerodermali 20 hasta ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada IL-2
seviyeleri arastirilmigtir. Morfeali hastalarin serumunda IL-2 saptanirken, saglikli
kontrollerde saptanmadig1 ve IL-2 seviyesinin jeneralize morfeali hastalarda lineer
morfeali hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandigi bildirilmistir (148).
Calismamizda da benzer olarak hasta grubunun IL-2 seviyesinin (1385.01+£1700.29)
kontrol grubuna (613.17+146.34) kiyasla daha yiiksek oldugu ve bu yliksekligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Ancak aktif hastaligi1 olan ve olmayan
hasta gruplari ve morfea alt tipleri arasinda IL-2 seviyesi agisindan anlamli bir farklilik

saptanmadi. Sonuglarimiz Thn ve ark.’nin ¢alismasi ile uyumlu, ancak Uziel ve
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ark.’dan farklidir. Bu farklililk hem c¢alisma yonteminin farkliligindan, hem de
caligmaya dahil edilen hasta grubunun hastalik yayginligi, ekstrakutan6z tutulum gibi

klinik agidan homojen olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Morfeada kollajen ve diger hiicre disi matriks bilesenlerinin asiri
¢ogalmasindan ve birikmesinden dolayr derinin sertlesmesi, hastaligin son ve en
belirgin asamasidir. Morfea modelinin olusturuldugu farelerde yapilan in vitro
deneylerde dermal skleroz bolgesinde IL-4’lin ekspresyonunun aktivasyonu
saptanmig, ayrica IL-4’lin TGF-B seviyesini diizenledigi ve TGF-B'nin asagi
regiilasyonunun deney hayvanlarinda kutanoz fibrozu 6nledigi gosterilmistir (89,199).
Ihn ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada morfeali hastalardan alinan serumda IL-4
saptanirken, saglikli kontrollerde saptanmadigi bildirilmistir (148). Calismamizda ise

kontrol ve hasta grubu arasinda IL-4 agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Zhu ve arkadaslari morfeali hastalarda lezyonlu deride IL-6 seviyesini ve IL-
6’nin epidermal degisiklikler ile iliskisini incelemislerdir. Calismanin sonucunda
lezyon bolgesinde IL-6 seviyesinin arttigi, keratinosit kaynakli anormal IL-6
ekspresyonunun epidermisin kalinlasmasi ve kurulugu ile iliskili oldugu bildirilmistir
(222). Bir baska calismada morfeali hastalardan alinan serumda IL-6 seviyelerinin
saptandigi, ancak saglikli  kontrollerde saptanmadigi bildirilmistir  (148).
Calismamizda ise kontrol ve hasta grubu arasinda IL-6 agisindan anlamli bir farklilik

tespit edilmedi.

Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde nemli rolii olan
sitokinlerden biri de TNF-a'dir. Calismalar, bu sitokinin bag dokusu hastaliklarinin
patogenezindeki 6nemli bir rolii oldugunu isaret etmektedir (223-225). Nylec ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 randomize kontrolli ¢alismada morfeali hastalarin
serumunda TNF-a reseptor tip 1 seviyelerini aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda
morfeall hastalarin serumundaki TNF-a reseptor tip 1 konsantrasyonu, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6nemli olgiide daha yiiksek saptanmistir (226). Hasegawa ve
arkadaglarinin morfea tanili 45 hasta ve 20 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada
TNF-a diizeylerini ve bu diizeylerin hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirilmis ve
hastalarin serum TNF-a diizeyleri, saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha

yiiksek saptanmistir. Ayrica yiiksek TNF-a seviyelerinin, lineer lezyonlarin sayisi ve
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kas tutulumu ile 6nemli dlglide korele oldugu bildirilmistir (147). Calismamizda ise
kontrol ve hasta grubu arasinda TNF-o a¢isindan anlamli bir farklilik tespit
edilememistir. Bu durum lineer morfeali hasta sayisinin azhigi ve ekstrakutanoz

tutulum olmamasiyla iligkili olabilir.

Yapilan bir ¢aligmada morfeali hastalarda 1L-13 diizeyleri ve bu diizeylerin
hastalik aktivitesi ile iliskisini arastirilmistir. Hastalarin serum IL-13 diizeyleri saglikli
kontrollere kiyasla onemli Ol¢iide daha yiiksek saptanmistir. Ayrica yiiksek IL-13
seviyelerinin de plak lezyon sayisi ve toplam lezyon sayisi ile 6nemli 6l¢tide iliskili
oldugu bildirilmistir (147). Calismamizda kontrol ve hasta grubu arasinda IL-13
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Ayrica 1L-13

seviyesi ile plak lezyon sayisi ve toplam lezyon sayisi arasinda da iliski saptanmadi.

Morfeada Thl, Th2 ve Thl7 hiicre alt gruplart arasindaki dengesizligin,
hastaligin erken evrelerinde (Th1l ve Th17 baskin) enflamasyona ve hastaligin daha
sonraki asamalarinda (Th2 baskin) fibroza neden oldugu varsayilmaktadir (2).
Bildigimiz kadariyla morfeada hastalik siiresi ile PGRN’nin arastirildigi ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda hastalik siiresi ile PGRN, TNF-a, IL-13, IL-6, IL-4,

IL-2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Yapilan calismalarda morfea hastalarinin %3-16'sinda RF’nin pozitif oldugu
bildirilmistir(3). Calismanin yapildigi en biiyiik kohortu, hastaligi c¢ocuk yasta
baslayan bireyler olusturmaktadir (n = 464). Bu kohortta, ¢alismaya katilanlarin
%]16'sinda RF pozitifligi saptandigi ve bu pozitifligin artrit ve kas-iskelet sistemi
belirtileriyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (17). Bu sonug, RF’nin pozitif
oldugu hastalarda eklemlerin klinik olarak daha fazla takip edilmesi gerektigini
gostermektedir (227-229). Zulian ve arkadaslarinin 168 morfeali hastada yaptiklar
genis Olgekli calismada ANA ve RF prevalansinin ekstrakutanéz tutulumu olan
hastalarda, sadece deri tutulumu olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (186). Calismamizda RF pozitifligi agisindan hasta ve kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Morfea varyantlarindan biri olan
eozinofilik fasiit’de eozinofili, hipergammaglobulinemi, ESR yiiksekligi ve nadiren
trombositopeni ve anemi goézlenebilmektedir (6,179). Pediatrik morfeali hasta

grubunda yapilan bir ¢alismada ESR, CRP, beyaz kiire yiiksekligi gibi enflamatuvar
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parametrelerde degisim saptanmamistir (17). Ancak derin morfeast olan ve
ekstrakiitandz tutulumu olan bazi hastalarda bu parametrelerde ytikseklik bildirilmistir

(227). Bizim c¢alismamizda hastalik aktivitesi ile CRP seviyeleri arasinda iliski

saptanmadai.

o1



6. SONUC VE ONERILER

. Morfeal1 hastalarin serumlarinda IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-a gibi ¢ok
sayida potansiyel biyobelirtecin varligindan bahsedilmis olsa da genis dlgekli
calisma sayisi cok azdir. Literatiirden edindigimiz bilgiler dahilinde daha 6nce
morfea ile serum PGRN, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-13 diizeylerinin bir
arada degerlendirildigi bir ¢calismanin mevcut olmamasi nedeniyle bu ¢alisma
bu konudaki ilk ¢alismadir.

. Bu calisma morfeali hastalarda insan serumunda PGRN 6l¢timii yapilan ilk
calismadir. Calismamizda hasta grubunun PGRN seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla daha yliksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

. Bucaligmada IL-2 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
saptandi. IL-2 morfea patogenezinde yer alan sitokinlerden biridir ve IL-2’nin
morfeada bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
PGRN'nin morfea patogenezindeki roliinii belirleyebilmek icin prospektif
tasarimda ve genis hasta kohortunda yapilacak daha kapsamli ¢alismalara
thtiyag vardir. Morfea ile progranulin ve diger biyobelirtecler arasindaki
iliskinin gosterilmesi hastalik patogenezinin anlagilmasina, hastaliga yatkinlik
olusturan durumlarin Dbelirlenmesine ve kisisel tedavi modalitelerinin

gelistirilmesine katki saglayabilir.
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Ek-B Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

T.C.
MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI

TIBBi ETIK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Hasta)
Arastirmanin Konusu : Morfeal hastalarda serum progranulin, TNF-o, IL-2, IL-6, IL-4 ve IL-13 diizeylerinin
arastirilmast
Aragtirmanin Amact : Morfeal hastalarda serum prograniilin diizeyinin aragtirilmasi

Arastirmaya Katilma Siiresi : Ornek alim siiresince
Arastirmaya Katilacak Yaklagik Goniillii Sayisi: 40+10 hasta, 40+10 saglikli goniillii

Sayin Goniillii;

‘Morfeali hastalarda serum progranulin, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-4 ve IL-13 diizeylerinin arastirilmast’
baglikli miinferit bilimsel arastirma projemize Ornek saglamak amaciyla sizden rutin alinacak kan &rnegi
(hemogram, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, kreatin kinaz, romatoid faktor) disinda rizanizla bir tiip
daha kan 6rnegi alinarak progranulin, TNF-a, IL-2, IL-6, IL-4,IL-13 degerlerine bakilacaktir. Ornek uzman doktor
veya hemsire tarafindan alinacaktir. Kan alma sirasinda kan alinan bolgede hafif bir kizariklik, yanma, agr1
olabilmektedir. Beklenmeyen bir etki goriildiigiinde uzman hekim tarafindan miidahale edilecektir.

Ayrica Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi’ndeki kayitlarmizdan; yas, cinsiyet gibi
demografik verilerinize, poliklinik/servis vizitleri sirasinda rutin olarak bakilmakta olan rutin biyokimya (glikoz,
iire, kreatinin, ALT, AST, total bilirlibin, direkt biliriibin, lipid paneli, alblimin, total protein) ve hemogram
diizeylerine bakilacaktir.

Calismaya goniillii olmaniz durumunda size herhangi bir iicret denmeyecek veya sizden herhangi bir
ticret istenmeyecektir.

Calismaya katilmak istememeniz durumunda veya ¢alismanin herhangi bir asamasinda caligmadan
¢ikmak istemeniz durumunda tedavinizde bir degisiklik olmayacaktir.

Saglayacagimz katki igin tesekkiir eder, acil sifalar dilerim.

Yukaridaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana,
tamik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili yazih ve sozlii aciklama yapildi.
Arastirmaya goniillii olarak katildigim ve katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan
sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu
arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmayi kabul ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadi: Telefon : (0 )

Adresi: Faks :(0)

Bilgi Verebilecek Kisi: imza

VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yagindan kiigiik olanlar igin)

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)

Yakimligt: Imza:

ARASTIRMACI

Ad1 Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KiSi:

Ad1 Soyadr: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
Imza

TANIK:
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9. 0ZGECMIS

I torihinde N dogdum. Ik ve ortaokul dgrenimimi Siikrii

Kanatl ilkokulu’nda, lise 6grenimimi Selim Nevzat Sahin Anadolu Lisesi’nde
tamamladim. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi'nden 2017 yilinda mezun oldum.
2018 yilinda Tipta Uzmanlik Sinavi sonrasi Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na yerlesmeye hak kazandim. 30 Mayis 2018
tarihinde aragtirma gorevlisi doktor olarak basladigim gérevime halen Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’'nda devam

etmekteyim.
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