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VII. ÖZET 

 

MORFEALI HASTALARDA SERUM PROGRANULİN, TNF-α, IL-2, IL-4, 

IL-6 VE IL-13 DÜZEYLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Morfealı hastalarda serum progranulin (PGRN), Tümör Nekroz Faktör 

(TNF)-α, İnterlökin (IL)-2, IL-4, IL-6 ve IL-13 düzeylerinin araştırılması ve bu 

parametrelerin düzeyleri ile hastalık alt tipi, süresi ve aktivitesi arasında ilişki olup 

olmadığının saptanması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmanın örneklemi, 01.10.2020–18.02.2022 tarihleri 

arasında Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Dermatoloji polikliniğine 

başvuran ve morfea tanısı alan 34 hastadan oluştu. Hasta grubu ile yaş ve cinsiyet 

açısından benzer özelliklere sahip 34 sağlıklı gönüllü ise kontrol grubunu oluşturdu. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ad, soyad, yaş, cinsiyet, hastalık süresi, morfea alt 

tipleri ve hastalık aktivite durumu hasta bilgi formuna kaydedildi. Elde edilen veriler 

istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların %79.4’ü (n=27) kadın, %20.6’sı (n=7) erkek, kontrol 

grubundaki bireylerin %79.4’ü (n=27) kadın, %20.6’sı (n=7) erkekti. Hastaların yaş 

ortalaması 48.88±12.37, kontrol grubundaki bireylerin yaş ortalaması 49.21±12.29 idi 

(p=0,956). İnterlökin-2 hasta grubunda (1385.01±1700.29) kontrol grubuna göre 

(613.17±146.34) anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,004). Fakat IL-2 ile hastalık 

aktivitesi, alt tipleri ve süresi arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0,05). 

Kontrol ve hasta grubu arasında PGRN, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-α açısından anlamlı 

bir farklılık tespit edilmedi (p>0,05).  Hastalık aktivitesi, alt tipleri ve süresi ile PGRN, 

IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-α arasında ilişki saptanmadı (p>0,05).   

Sonuç: Bu çalışma morfealı hastalarda serum progranulin seviyesinin 

araştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışmada IL-2 hasta grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı. Progranulin, IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-α ile 

hastalık aktivitesi, alt tipleri ve süresi arasında bir ilişki saptanmadı. IL-2 morfea için 

önemli bir biyobelirteç olabilir.  PGRN, TNF-α ve yardımcı T hücreleri ile ilgili 

sitokinlerin morfea patogenezindeki rolünü anlamak için daha fazla araştırmaya 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Morfea, progranülin, tümör nekroz faktör-alfa, sitokin 
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VIII. ABSTRACT 
 

INVESTIGATION OF SERUM PROGRANULIN, TNF-α, 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)-α, Interleukin (IL)-2, IL-4, IL-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-α (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-α (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-α 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-α and helper T cells in the 

pathogenesis of morphea. 

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

Morfea (lokalize skleroderma) etiyolojisi bilinmeyen, insidansı 100000 kişide 

yılda 0.3 ile 3 arasında değişen kronik bir bağ dokusu hastalığıdır (1). Etkilenen 

dokuda enflamasyon ve bu enflamasyon sonucu atrofi ve fibrozis meydana gelir (2). 

Hastalığın lineer, plak, derin, jeneralize ve büllöz morfea olmak üzere çeşitli türleri 

mevcuttur ve her birinin farklı klinik belirtileri ve bağ doku tutulumu seviyeleri vardır 

(1). Ayrıca hastalığın özellikle kas-iskelet sistemine ait olmak üzere deri dışı tutulum 

bulguları da olabilir. Deri dışı tutulumu olan hastalarda C-reaktif protein (CRP), 

eritrosit sedimentasyon hızı (ESR), romatoid faktör (RF) anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (3). 

Lökositlerden veya stromal hücrelerden salınan bir grup küçük protein olan 

sitokinler enflamatuar yanıtın başlamasında başlıca aracılardır. Bu sitokinler arasında 

yer alan Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) seviyesindeki artış romatoid artrit, sistemik 

lupus eritematozus (SLE) ve kontakt dermatit gibiçeşitli hastalıklarda enflamasyon ile 

ilişkilidir (4). Sistemik sklerozda olduğu gibi T-helper (Th) hücrelerinin (Th1,Th2, 

Th17) ve bu hücrelerle ilişkili sitokinlerin (İnterlökin (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-13) 

morfealı hastaların serum ve dokularında saptanmasının bu hücre ve sitokin ailesinin 

varlığı ile desteklenen morfea patofizyolojisine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür. 

Th1, Th2 veTh17 hücre alt grupları arasındaki dengesizliğin, hastalığın erken 

evrelerinde (Th1 ve Th17 baskın) enflamasyona ve hastalığın daha sonraki 

aşamalarında (Th2 baskın) fibroza neden olduğu varsayılmaktadır (2). 

Progranulin (PGRN) epitel hücre proliferasyonunda ve yara iyileşmesinin 

desteklenmesinde rol oynayan bir büyüme faktörüdür.  Ayrıca PGRN, TNF 

reseptörlerine (TNFR) doğrudan bağlanıp TNF aracılı enflamatuar sinyal yolağına 

karşı koyarak enflamasyonu düzenlemede rol alır ve bu yönüyle enflamatuar artritte 

terapötik bir etkiye sahiptir (4). PGRN, anti-enflamatuar aktivitesini T-regulatuar 

hücre farklılaşmasının indüksiyonu ve IL-10 ekspresyonu ve makrofajlardan kemokin 

salınımının inhibisyonu dahil olmak üzere birçok yolla gösterir.  Öte yandan PGRN 
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çeşitli proteinazlar tarafından parçalanabilir ve bu parçalanma sonucu oluşan 

bozulmuş PGRN parçaları proenflamatuar etkilidir ve bozulmamış PGRN’nin anti-

enflamatuvar aktivitesini nötralize edebilir (4). PGRN’nin çok çeşitli hastalık 

süreçlerinde önemli bir molekül olduğu ortaya konulmuştur. Birçok kanser türünde 

prognostik değeri olan PGRN ayrıca nörodejeneratif hastalıklar ve SLE, sistemik 

skleroz, Sjogren sendromu gibi otoimmün hastalıklarla da ilişkilidir (4). Literatürde 

otoimmün bağ doku hastalıklarında prograülin otoantikorlarının araştırıldığı bir 

çalışma mevcuttur (5). 

Bu çalışmada morfealı hastalarda serum PGRN seviyesinin saptanması ve 

serumda TNF-α ve Th hücreleri ile ilgili sitokinler ile ilişkisinin olup olmadığının 

belirlenmesi ayrıca elde edilen seviyelerin hastalığın şiddeti, süresi ve aktivitesi ile 

ilişkisinin olup olmadığının saptanması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Morfea (Lokalize Skleroderma) 

2.1.1. Tanım 

Lokalize skleroderma olarak da adlandırılan morfea, dermis ve subkutan 

dokunun enflamatuar hastalığıdır. Deride kalınlaşma, endürasyon ve atrofi ile seyreder 

(6). Lokalize skleroderma terimi de kullanılabilir ancak ‘morfea’ hastalığın diğer 

organ sistemlerinin yanı sıra akciğerleri, gastrointestinal sistemi ve böbrekleri yaygın 

olarak etkilediği bilinen sistemik skleroz ile karışmaması için tercih edilen terimdir 

(7). 

2.1.2. Tarihçe 

Skleroderma terimi, Yunanca "skleros" ve "derma" kelimelerinden türetilmiştir. 

Morfea ilk olarak 1854 yılında Thomas Addison tarafından detaylı olarak 

tanımlanırken deride kollajen artışı ve damar duvarlarının kalınlaşması dahil 

sklerodermanın histopatolojik bulguları ise 1924'te Matsui tarafından bildirilmiştir. 

Sistemik skleroz ve morfeanın farklı özellikleri 1930'da O'Leary ve Nomland 

tarafından gösterilmiştir (8,9). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Morfea nadir görülen bir deri hastalığıdır ve görülme oranı 100.000'de 0.4 ile 27 

arasında değişmektedir (10,11). Yaygınlığı ise 18 yaş için milyonda 500; 80 yaş için 

ise milyonda 2200 olarak saptanmıştır (12). Hastaların %75-90’ında başlangıç yaşı 20-

50 arasındadır (6). Çocuklarda ortalama hastalık başlangıç yaşı bir çalışmada 7,3-8,8 

arasında (7) diğerinde ise 6-9 arasında saptanmıştır (13). Literatürde konjenital 

morfealı hastalar bildirilmiştir ancak son derece nadirdir (7,14). Juvenil sklerodermalı 

750 hastanın incelendiği bir çalışmada bu olguların 6’sında doğumda lineer 

skleroderma ile uyumlu lezyonlar saptanmış ve bu hastalar konjenital morfea olarak 

kabul edilmiştir (15). Çocuklarda ve erişkinlerde morfea görülme oranı              
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benzerdir (1,16,17). Kadınlarda erkeklere oranla daha sık görülür (1,6,8–

10,12,15,16,18–21). Lineer morfeada ise kadın erkek cinsiyetleri arasında fark 

saptanmamıştır (12). Beyaz ırkta görülme sıklığı daha fazladır (10,20). Pediatrik 

morfea da beyaz ırkta daha sık görülür (7). 

2.1.4. Etiyoloji ve Patogenez 

Morfeanın etyopatogenezinde genetik yatkınlık, otoimmün disregülasyon ve 

çevresel faktörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (6,10,11,13,16,22). Çevresel 

faktörler arasında travma, friksiyon, bazı enfeksiyonlar (kızamık, suçiçeği, Epstein-

Barr virüs, Borrelia Burgdorferi), menarş, gebelik, menopoz gibi hormonal durumlar, 

maligniteler (meme kanseri, karsinoid tümör, metastatik melanom), ilaçlar ve 

radyasyon tedavileri gösterilebilir (10,16,19,23–25). 

2.1.4.1. Travma 

Morfea da dahil olmak üzere birçok dermatolojik hastalıkta lezyonların 

travmatize deri bölgelerinde geliştiği bilinmektedir. Bu dağılımı tanımlamak için 

"izomorfik" ve izotopik terimleri kullanılır (26–29). Koebner'in izomorfik yanıtı, 

tekrarlayan travma bölgelerinde deri lezyonlarının oluşması olarak tanımlanmıştır 

(26,28). İzotopik yanıt ise önceden var olan bir hastalığın iyileştiği bölgelerde veya 

hasar görüp iyileşmiş diğer vücut bölgelerinde önceki hastalıkla ilişkili olmayan 

sekonder bir hastalığın gelişmesi olarak tanımlanmıştır (27,28). Travma sonrası 

morfeanın nasıl meydana geldiğini açıklayabilecek mekanizmalarla ilgili olarak 

travma sonrası gelişen damar hasarının ilgili dokuda hipoksiye neden olduğu ve 

ardından immün yanıtın aktive olduğu, bu hasarın doku hasarı ilişkli toll benzeri 

reseptör (TLR) ligandlarında artışa neden olabileceği bu artışın da doğal immüniteyi 

aktive ederek olağan dışı yara iyileşmesiyle sonuçlanan fibrojenik aktivite artışına 

neden olabileceği ileri sürülmüştür (29,30). 

Yapılan bir çalışmada polikliniğe başvuran hastaların yaklaşık %16'sında 

travma ile ilişkili morfea geliştiği saptanmış ve bu hastaların %9.5'inde izomorfik yanıt 

ve %6.2'sinde izotopik yanıt olduğu bildirilmiştir (29). İzotopik yanıta örnek olarak 

iyileşmiş herpes zoster enfeksiyon bölgesine gelişen morfea lezyonları örnek 

gösterilebilir (31). 
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Geriye dönük olarak 886 hastanın incelendiği iki büyük çalışmada çocukların 

yaklaşık %13’ünde hastalık öncesinde mekanik travma meydana geldiği saptanmıştır 

(16). Morfeayı indüklediği düşünülen travmatik olaylar arasında cerrahi, penetran 

travma, enjeksiyon, radyasyon tedavisi, güneş yanığı ve böcek ısırıkları bulunur 

(15,20,29). 

Literatürde aşı sonrası meydana geldiği bildirilen morfea vakaları mevcuttur 

(16). Bu aşılar arasında kızamık-kabakulak-kızamıkçık, difteri-tetanoz-boğmaca, 

BCG (bacillus Calmette-Guérin), hepatit B, influenza, pnömokok ve tetanoz yer 

almaktadır (32-37). Ancak aşıların kendisinden ziyade aşıya bağlı travmanın veya 

aşıların içerdiği koruyucuların morfeayı indüklediği düşünülmektedir (16). Literatürde 

vitamin K1, vitamin B12, interferon beta 1a, interferon beta 1b, penisilin, pentazosin, 

enfuvirtid, etanersept, mepivakain enjeksiyonları ve silikon implant operasyonları 

sonrası meydana geldiği bildirilen morfea olgu sunumları da mevcuttur (38-59). 

2.1.4.2. İlaçlar 

Birçok ilaç morfea benzeri lezyon gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (16,60). 

Lezyon gelişiminden sorumlu olduğuna inanılan tedavinin başlanmasından sonra 

morfea benzeri lezyonların meydana geliş süresi 1-36 ay arasındadır (16,61). 

Literatürde 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 

bulunmaktadır (45-48,52,54,55,61-88). 

İlaca bağlı morfeanın patofizyolojisi belirsizliğini korumaktadır. Deneysel 

dermal fibrozun incelendiği bir fare modelinde bazı bulgulara ulaşılmıştır. Subkutan 

bleomisin enjeksiyonunun, endotelyal hücrelerde ve diğer hücrelerde hasara neden 

olan reaktif oksijen radikallerinin üretimini tetiklediği ve adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. Bu ekspresyon artışı T hücrelerinde, 

monosit/makrofajlarda ve mast hücrelerinde bir uyarılmaya sebep olarak fibroblast 

aktivasyonu ile sonuçlanır. Aktive olan fibroblastlar, ilacın enjekte edildiği bölgede 
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ekstraselüler matriks elemanlarını üreterek fibrozise sebep olur. Ayrıca enjeksiyon 

yapılan deri bölgesinde monosit kemoatraktan protein-1, PDGF (trombosit deri ve 

büyüme faktörü), IL-4, IL-6 ve IL-13'ün ekspresyonunun aktivasyonu saptanmış ve 

fibrozisin profibrotik Transforme Edici Büyüme Faktörü beta(TGF-β) aktivasyonu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (89). Bleomisin ile indüklenen skleroderma benzeri 

lezyonu olan bir hastadan alınan dermal fibroblastlar kültürde üretilmiş; bu 

fibroblastların artan miktarlarda kollajen ve glikozaminoglikan sentezlediği 

görülmüştür (60). Nivolumab ve pembrolizumab, anti-programlanmış ölüm reseptörü 

1 (PD-1) ve PD-1 ligand-1 arasındaki etkileşimi bloke ederek daha yüksek T hücre 

yanıtına neden olur. PD-1 inhibisyonunun lokalize TGF-β aktivasyonunu başlatarak 

deride profibrotik sürece yol açtığı öne sürülmüştür (65). 

Ustekinumabın Th17 enflamasyon yolunda değişikliğe yol açması bu ilaçla 

tedavi sırasında morfea gelişmesini açıklamaya yardımcı olabilir. Th17 hücrelerinin 

ve Th17 ilişkili sitokinlerin morfeadaki kesin rolü henüz açıklığa kavuşturulmamıştır; 

bununla birlikte Th17 hücrelerinde meydana gelen değişiklikler epitelyal, endotelyal 

ve fibroblastik hücrelerin indüklenmesine yol açabilir (70).  

Son yapılan hayvan çalışmalarında Th17 ve interlökin 17A (IL-17A) artışının 

fibroblast proliferasyonu ve sitokin üretiminde artışa yol açtığı; bu artışın da sistemik 

sklerozda enflamasyon ve akciğer fibrozuna katkı sağladığı gösterilmiştir. Morfeada 

IL-17A seviyesi artmasa da, morfea ve sistemik sklerozlu hastaların dermisinde IL-

17E+ hücrelerinin seviyesinin yükseldiği bulunmuştur (70). TNF-α blokajının Th1 

yanıtını kısıtlayarak fibrozisin ilerleyen zamanlarında arttığı gösterilen Th2 ilişkili 

sitokin cevabını güçlendirebileceği ayrıca TGF-β  üzerinden etki ettiği tahmin edilen 

mekanizmalar arasında yer almaktadır (2). 

Balicatib osteoporoz tedavisinde kullanılan bir ajan olup, bu tedavi ajanının 

kollajenin parçalanmasında görev alan sistein proteaz enzim ailesinden Katepsin K 

enzimini inhibe ettiği bu sebeple dermiste ekstraselüler matriks proteinlerinin fazla 

birikimine neden olduğu saptanmıştır (62). 
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2.1.4.3. Enfeksiyonlar 

Lyme hastalığının geç dönem deri bulgularından akrodermatitis kronika 

atrofikans ile morfea arasında klinik ve histopatolojik örtüşmelerin bulunması ve bazı 

morfea alt tiplerinde antibiyotik tedavisiyle gerileme görülmesi morfealı hastalarda 

Borrelia enfeksiyonu varlığını düşündürmüştür (16,90). Borrelia enfeksiyonunun 

morfea patogenezinde oynadığı rol kesin olarak gösterilememiştir. Borrelia 

burgdorferi’nin IL-1 sentezini arttırdığı gösterilmiştir. IL-1’in ise fibroblast 

proliferasyonunu arttırdığı; bu artışın da morfeada görülen kollajen ile ilgili 

değişikliklerden sorumlu olabileceği düşünülmektedir (90,91). Morfealı hastalarda 

Borrelia enfeksiyonu pozitifliği saptanan 16 çalışmanın gözden geçirildiği bir 

derlemede, morfealı hastaların yaklaşık %51'inde Borrelia testinin pozitif olduğu 

bildirilmiştir. Kullanılan tanı testlerinin çok çeşitli olması (immünoperoksidaz, kültür, 

gümüş ile boyama, polimeraz zincir reaksiyonu ve odak değişkenli mikroskopi) ve 

aktif Borrelia enfeksiyonunu gösteren standart bir kriter olmaması nedeniyle bu 

verilerin yorumlanması zordur. Literatürde morfea ile Borrelia arasında hiçbir ilişki 

bulunamayan çok sayıda çalışma mevcuttur (16). Morfea tanılı hastalarda borellia 

burgdorferi enfeksiyonu serolojisini inceleyen bir derlemede de Borrelia enfeksiyonu 

ve morfea arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış ve güncel bilgilerle morfea rutin 

teşhisi için IgM ve IgG sınıfı anti-Borrelia antikorlarının tespitine gerek olmadığı 

vurgulanmıştır (92). Borellia enfeksiyonu morfea patogenezinde rol oynayabilir ancak 

nedensel ilişki kanıtlanmamıştır (6,16). 

Epstein Barr Virus (EBV), insan T hücreli lenfoma/lenfotropik virüs tip 1 

(HTLV-1), rubella,  ve hepatit C virüs (HCV) ilişkili morfea vakaları bildirilmiştir 

(93–99). Ayrıca literatürde HCV eradikasyonu ile tedaviye dirençli deri lezyonları 

gerileyen bir morfea olgusu da mevcuttur (100). Sitomegalovirüs (CMV) de morfea 

etyolojisinde rol oynayabilir. CMV’nin endotel hücrelerini enfekte etme ve bu 

hücrelere zarar verme, makrofajların olay yerine toplanması, TGF-β ekspresyonunda 

artış ve antikor üreten B hücrelerinin indüklenmesi yoluyla bağışıklık sisteminde 

düzensizliğe yol açma yeteneğine sahip olduğu bilinmektedir. Bu değişiklikler morfea 

lezyonlarında da görülmektedir. Sistemik sklerozlu hastaların, sağlıklı kontrollere 

kıyasla daha yüksek CMV antikor seviyelerine sahip olduğu bulunmuştur (16). 
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2.1.4.4. Radyasyon 

Radyasyona bağlı morfea nadiren görülür (101,102). Meme kanseri tedavisi için 

radyasyon alan kadınlar en yüksek riskli popülasyonu oluşturur. Radyasyon tedavisi 

sonrası morfea oranının her 500 hastada bir olduğu tahmin edilmektedir (16).Yapılan 

bir çalışmada meme kanseri sebebi ile radyoterapi gören hastalarda tedavi sonrası 

morfea sıklığı %0,2 olarak saptanmıştır (103). Radyoterapiye bağlı morfealı 61 

hastanın incelendiği bir derlemede bu hastaların 52’sinin meme kanserinden dolayı 

radyoterapi aldığı belirtilmiştir (104). Vakaların çoğu radyoterapinin tamamlandığı yıl 

ve sonraki bir yıl içerisinde meydana gelmektedir. Bununla birlikte tedavi sonrası bir 

ay ile 32 yıl arası geniş bir sürede morfea meydana gelebilmektedir (16,105,106). 

Morfea çoğu zaman radyasyon portu bölgesinde görülür bununla birlikte vakaların 

%20-25’inde lezyonlar radyoterapi alanının dışına yayılır ve daha uzak vücut 

bölgelerinde görülebilir (16). Kümülatif radyoterapi dozu ile radyasyon kaynaklı 

morfea gelişim riski arasında bir ilişki saptanmamıştır (107). Radyasyona bağı morfea 

gelişiminde çoklu patogenez ön plandadır. Radyasyon fibroblast aktivasyonunu 

tetikleyebilir, travmaya sekonder izomorfik yanıta sebep olabilir, doku hasarı 

ortamında self-antijenlerin salınımına yol açabilir (16). Radyasyon, TGF-β aracılı 

fibrogenetik süreci indükleyen IL-4 ve IL-5'in salgılanmasına neden olabilir (10). 

TGF-β'nın uyarılması ekstraselüler matriks proteinlerinin üretiminde artışa yol 

açarken, matriks proteinlerinin (kollajen, fibronektin ve proteoglikan) yıkımını 

engeller. TGF-β'nın patolojik sekresyonunun yoğun fibrozise neden olarak radyasyona 

bağlı morfeanın patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (108). Radyasyon 

ile indüklenen morfea kronik radyodermatitten klinik ve histopatolojik inceleme ile 

ayrılabilir. Kronik radyodermatitte kseroz, skuam, hiperkeratoz, telenjiektazi görülür 

ve morfeada görülen lezyonu çevreleyen morumsu eritem görülmez (16).  

Radyasyon sonrası fibrozis çoğu zaman subktan doku ve fasya tabakasını tutar 

ve belirgin enflamasyon izlenmez, radyasyon sonrası gelişen morfeada dermal fibrozis 

ve belirgin enflamasyon görülür (106). 

2.1.4.5. Otoimmünite ve Genetik Yatkınlık 

Pediatrik morfea gelişiminde genetik yatkınlık ve otoimmünitenin rol oynadığı 

varsayılmaktadır. Deri lezyonlarının Blaschkoid dağılımı, nedensel bir genin henüz 
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bulunamamasına rağmen morfea patogenezine katkıda bulunan somatik mutasyonların 

bulunma olasılığını arttırdığı kabul edilmiştir. Morfealı bireylerin %10-30'unda ailede 

otoimmün hastalık öyküsü saptanmıştır (7). 

Morfea; insülin bağımlu diyabetes mellitus (DM), ülseratif kolit, graves, vitiligo, 

SLE, Hashimoto tiroiditi, alopesi areata, primer biliyer kolanjit, otoimmün hepatit, 

idyopatik trombositopenik purpura, enflamatuar artrit, miyastenia gravis gibi 

otoimmün hastalıklar ile birliktelik gösterebilmektedir (16,109-131). 

Morfealı çocuk hastaların %5’inde erişkin hastaların %30’unda psöriazis de 

dahil olmak üzere eşlik eden bir otoimmün hastalık olduğu bildirilmiştir ve bu 

çocuklarda otoimmün hastalık prevalansı genel popülasyondan önemli ölçüde 

yüksektir. Bu durum, morfeanın patogenezinde otoimmünitenin de yer aldığını 

destekler niteliktedir (16). 

Morfea hastalarının çoğunda otoantikor pozitifliği saptanır. Anti nükleer antikor 

(ANA) pozitifliği %20-80 arasında değişmektedir (16). Bir başka incelemede; 

morfealı hastalarda homojen ANA, anti tek sarmallı DNA antikoru (ssDNA), anti-

histon antikorları (AHA) ve RF pozitifliği ortaya konulmuştur (10,16). 

Antitopoizomeraz II alfa antikoru (anti-topo II-α) tüm morfea hastalarının %76'sında 

ve jeneralize morfea hastalarının %85’inde tespit edilmiştir. Bu antikor morfealı 

hastalarda diğer otoimmün bozuklukları olan hastalardan çok daha sık olarak 

saptanmıştır. SLE ve dermatomiyozit gibi diğer sistemik otoimmün hastalıklarda 

yüksek oranda saptanan B hücresi aktive edici faktör morfea hastalarında da yüksek 

bulunmuştur. Anti-U1RNP ve anti-U3RNP gibi anti-endotelyal hücre antikorları 

düşük seviyelerde bildirilmiştir (16). Yukarıda bahsi geçen antikorlara ek olarak 

hastalarda kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanan diğer antikorlar anti-

kardiyolipin antikorları, lupus antikoagülanı, anti-nükleozom antikorları, anti-

fosfatidilserinprotrombin kompleks antikorları, Cu/Zn (bakır/çinko) süperoksit 

dismutaz antikorları, anti-agalaktozil immünglobulin G antikorları, matriks 

metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve fibrillin-1 antikorlarıdır (132-138). Genel olarak 

otoantikor pozitifliği saptanan hastalarda, antikor kaynaklı sitotoksisite veya 

kompleman aktivasyonu morfeanın patogenezinde önemli olabilir (16). 
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Genetik yatkınlığın morfea etiyolojisinde rol oynadığı kabul edilir ve çalışmalar 

morfea tanılı hastanın akrabalarının diğer otoimmün hastalıklar için daha yüksek risk 

altında olduğunu göstermektedir (10). Yedi yüz elli çocuk hasta ile yapılan bir 

çalışmada hastaların %12,1’inin birinci ve ikinci derece yakınlarında bir otoimmün 

hastalık olduğu gösterilmiştir (15). Bir diğer araştırmada ise hastaların birinci derece 

akrabalarında otoimmün hastalık mevcudiyet oranı %8,8, hastaların kendilerinde 

otoimmün hastalık mevcudiyet oranı ise %9,6 olarak bulunmuştur (20). Morfea ile 

ilişkili otoimmün hastalıkları araştıran birkaç çalışmada, genetik (insan lökosit 

antijeni(HLA)) duyarlılığa bağlı artan bir risk tanımlanmıştır (10,13). Morfea ile en 

güçlü genetik ilişki, HLA sınıf II aleli DRB1*04:04 ve sınıf I aleli HLA–B*37 ile 

bulunmuştur (7,10,13). Bununla birlikte DQB1*02:01 ve DRB1*03:01 allellerinin de 

morfea için risk potansiyeli taşıdığı bildirilmiştir (139). 

Tartışmalı olmakla beraber morfea ve sistemik sklerozun normal popülasyondaki 

prevalanslarına oranla daha yüksek bir birliktelik göstermesi altta yatan ortak genetik 

mekanizmaların olabileceğini düşündürmektedir (7). 

2.1.4.6. Moleküler Patogenez 

Morfea, kollajen ve hücre dışı matriks elemanlarının birikiminde patolojik bir 

artış ile karakterizedir. Bu birikimin nasıl gerçekleştiği tam olarak bilinmemekle 

birlikte enfeksiyon, çevresel maruziyet veya belki de anti-endotelyal hücre antikorları 

yoluyla temelde vasküler hasar tarafından başlatıldığı düşünülmektedir. Histopatolojik 

incelemede ilgili deri örneğinde kapiller yoğunluğun azalması, mikrovasküler bazal 

laminanın duplikasyonu ve elektron mikroskobik incelemede mikrovasküler endotel 

hücrelerinin yıkımı ve erken evre morfea lezyonlarında perivasküler enflamasyon ve 

perivasküler fibroblast aktivitesinde artış görülmesi vasküler hasar teorisini destekler 

niteliktedir (16).  

Endotel hasarı, vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), hücreler arası 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonunu artıran sitokinlerin 

serbestleşmesine yol açar. Bu adhezyon moleküllerinde artış; IL-4, IL-6 ve TGF-β gibi 

profibrotik sitokinleri üreten T hücrelerinde ayrıca eozinofiller, CD41 T hücreleri ve 

makrofajlarda aktivasyona neden olur. Bu durumda antijen sunan hücrelere 

otoantikorların oluşumuna yol açan kendi antijenlerini sunma fırsatı verilmiş olduğu 
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varsayılmaktadır. Bu antijen sunucu hücreler sayesinde otoantikor oluşumuyla 

sonuçlanacak olan self-antijen sunumu gerçekleşmiş olur (16). Bir başka çalışmada 

endotelin-1, vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF), VCAM-1 gibi endotel 

disfonksiyonu belirteçlerinin seviyesi hastalığın vazospastik, proliferatif ve adheziv 

gibi farklı fenotipleriyle ilişkili bulunmuştur (140). Bu bilgilerle birlikte bu profibrotik 

kaskat doku fibrozis sürecine katıldığı düşünülen kemokinleri de (CCL2, 5, 7, 17, 22 

ve 27 ve CXCL8) içerir (16).  

TGF-β'nin artışı kollajen, fibronektin ve proteoglikan üretimini arttırır, ayrıca 

proteaz üretimini azaltır ve proteaz inhibitörlerini arttırır. Kollajen üretiminin artması 

ve kollajen yıkımından sorumlu matriks metalloproteinazların (MMP) azalması 

sonucu kollajen üretimi ve kollajen yıkımı arasındaki bu dengesizlik, morfea ve 

sistemik sklerozda görülen fibrozisin temel taşıdır. Kollajen yıkımının inhibisyonuna 

kısmen anti-MMP antikorları aracılık edebilir. Morfea ve sistemik sklerozlu hastalar 

MMP1 kollajenaz aktivitesini inhibe edebilen otoantikorlara sahiptir. Anti-MMP1 

antikorları sağlıklı kontrollerde, SLE ve dermatomiyozitli hastalarda görülmez ve bu 

nedenle skleroza özgü olabilir (16).  Bir başka çalışmada ise morfea hastalarında TGF-

β2 seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunurken TGF-β1 seviyesi 

de azalmış ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. Hastalarda serum 

TGF-β1 ve TGF-β2 seviyesinin azalması, bu sitokinlerin hastalığın patogenezi ile olası 

bir ilişkisini gösterdiği düşünülmektedir (141). 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) de morfea patogenezinde önemli olabilir. 

Morfealı hastalardan alınan deri örneği, kontrol grubuna kıyasla daha yüksek IGF 

ekspresyonuna sahiptir. IGF reseptörü ise tüm bağ dokusunda eksprese edilir. IGF 

kollajen üretimini arttırır, fibroblastları aktive eder ve hücre dışı matriks birikimini 

arttırır. Ayrıca Pre-B hücre gelişimini, immünoglobulin üretimini ve T hücre 

genişlemesini etkileyerek immünolojik olarak da aktif role sahiptir (16). 

2.1.4.7. Doğal ve Edinilmiş İmmün Cevap 

Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, patojenlerin hızlı algılanması ve ortadan 

kaldırılması için kritik öneme sahip mekanizmalar barındırır (142). Doğal immün 

cevap ile patojen yapıların algılanmasında TLR sinyalizasyonu kilit bir görev 

üstlenmektedir. Tip 1 interferonlar (IFN) doğal immün cevapta kilit rol oynayan 
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moleküllerdir ve TLR sinyalizasyonunda görev alırlar. Bu reseptörler içerisinde yer 

alan TLR-3’ün IL-6 ve C-X-C motif kemokin ligand 10 (CXCL10) gibi enflamatuvar 

profibrotik sitokin ve kemokinlerin sinyalizasyonunda görev alarak ve fibroblastların 

TGF-β’ye olan cevabını güçlendirerek etki gösterdiği saptanmıştır (143). Tip I IFN’ler 

morfeada fibrozis ve enflamasyonun gelişmesinde önemlidir ve aktive plazmasitoid 

dendritik hücreler (pDC) tarafından üretilirler (144). Bir çalışmada morfea tanılı 

hastaların lezyonlu ve lezyonsuz deri örneklerinin pDC ve tip 1 IFN açısından 

immünohistokimyasal yöntemlerle kıyaslandığı bir analizde IFN doku ekspresyon 

derecesi ile dermal enflamatuvar infiltrattaki pDC sayısı arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (145). 

Adaptif bağışıklık, hem self antijenler hem de self olmayan antijenler için doğal 

bağışıklık sistemine göre daha geniş ve daha ince ayarlanmış bir patojen algılama 

düzeneği sağlamak üzere gelişmiştir. Adaptif bağışıklık sistemi, antijen sunan hücreler 

ile patojene özgü antijenler arasında immünolojik efektör yolakları, immünolojik 

belleğin oluşturulması ve konakçı immün homeostazının düzenlenmesini kolaylaştıran 

T ve B lenfositleri arasında sıkı bir şekilde düzenlenmiş bir etkileşimi içerir (142). Bu 

sistemin en önemli yapısal elemanlarından biri olan CD4+ yardımcı T lenfositler Th1, 

Th2 ve Th17 olmak üzere 3 ana efektör hücreden meydana gelmektedir.  Th1 hücreler 

IL-2 ve IL-12 ile uyarılıp IL-2, interferon gamma (IFN-γ) ve TNF-α sentezlerken; Th2 

hücreler IL-4 ile aktive olup IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezler (2,146–148). IL-4 ve 

TGF-β perivasküler CD4+ T hücreleri tarafından üretilir. Bu sitokinler hücre 

farklılaşmasını Th2 fenotipine yönlendirir ve bu şekilde fibroblast fonksiyon kontrolü 

ve bu sayede de kollajen sentezi modifikasyonu, ayrıca eozinofillerin (morfeanın erken 

aşamalarında bulunabilir) lezyon bölgesine toplanması CD4+ T hücreleri tarafından 

sağlanmış olur (6). Th17 hücreleri ise IL17A-F, IL-21 ve IL-22 sentezi yaparken IL-

1, IL-6, IL-2 ve TGF-β’nın Th17 hücre seleksiyonunda görev aldığı saptanmıştır (2). 

Morfealı hastalarda birden fazla sitokin ve kemokinin aynı anda incelendiği bir 

çalışmada sağlıklı kontrol grubuna kıyasla morfea hastalarında TH1 (IFN-y) ve TH17 

(IL-17a) baskınlığı gösterilmiştir (149). Diğer bir çalışmada morfealı çocukların, 

sağlıklı kontrollere göre yüksek bir Th1 immünofenotipine sahip olduğu ve bu 

hastalarda düzenleyici T-hücresi (Treg) aktivitesinin azaldığı bulunmuştur (7). Ayrıca 

Th1 ve Th17 hücre alt kümelerinin erken evrede baskın rol üstlendiği gösterilmiştir. 
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Sistemik sklerozda önemli rol üstlendiği saptanmış olan CD4+ Th hücrelerinin ve 

sitokinlerinin morfeadada patogeneze katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Morfeanın 

erken evrelerinde IL-2, IL-2 reseptörü ve TNF-α seviyelerinde yükselmenin IL-4, IL-

6 seviyeleri ve AHA ile ilintili olduğu bildirilmiştir (2,146–148). TGF-β fibroblastlar 

için güçlü bir kemoatraktan olup ekstraselüler matriks bozunmasında görev alan 

proteazların sentezini baskılayıp, proteaz inhibitörlerinin sentezini arttırmaktadır 

(2,16). 

Morfea tanılı hastaların deri biyopsi örneklerinde TGF-β ekspresyonunun arttığı, 

immünohistokimyasal olarak da enflamatuvar bulguları olan deri örneklerinde TGF-

β’nin mevcut olduğu ve serumda da yüksek saptandığı çalışmalar mevcuttur (150–

154). Morfea lezyonlu deriden alınan örnekten üretilen fibroblastlarda TGF-beta 1 

mRNA seviyeleri hafifçe yüksek bulunmuştur. Bu yükseklik, kollajen üretiminin 

güçlü bir aktivatörü olan TGF-β’nin hem sistemik skleroz hem de morfeada dermal 

fibroblastların ilk aktivasyonu sırasında bir rolü olduğunu düşündürebilir (155). 

Morfeanın geç dönem fibrotik evresinde ve terminal dönemi olan hiperpigmente 

ve atrofik evresinde kollajen üretimini artıran ve MMP-1 aktivitesini baskılayan Th2 

sitokinler olan IL-4 ve IL-13’ün arttığı belirtilmiştir (147,148). 

2.1.4.8. Keratinositler 

Sistemik sklerozda keratinositlerin fibroblast aktivasyonuna katkısının incelendiği 

bir araştırmada bu keratinositlerin, TGF-β’den bağımsız olarak fibroblast 

aktivasyonunu teşvik ettiği gösterilmiştir (156). Keratinositlerin fibronektin, tip 1 

kollajen ve bağ doku büyüme faktörü (CTGF), gibi ekstraselüler matriks gen 

modülatörlerinin ekspresyonunu değiştirdiği bildirilmiştir (157). Morfealı hastaların 

dermal fibroblastlarında da CTGF mRNA’sı ve proteini gösterilmiştir (158,159). 

Kronik graft versus host hastalarının deri lezyonlarında TGFβ-1’in arttığı ve bu 

durumun da sklerodermatöz değişikliklere katkıda bulunduğu saptanmıştır (160). 

2.1.4.9. Epigenetik 

Epigenetik, DNA dizilimindeki farklılıklardan oluşmayan, bununla birlikte 

kalıtımsal olan gen ifadesi değişimlerini inceler (161). Epigenetik mekanizmaları, 

DNA metilasyonunu ve demetilasyonunu, histon değişimlerini ve mikroRNA 
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(miRNA) gibi kodlanmayan RNA'ları içerir. MikroRNA'lar, gen ekspresyonunu 

transkripsiyon sonrası düzenleyerek farklı biyolojik süreçlerde çok çeşitli kritik roller 

oynayan, küçük kodlayıcı olmayan RNA'lardır (162,163). Morfea’da tip 1 kollajenin 

aşırı ekspresyonunun mekanizmasının anlaşılmasına yönelik miRNA'ya odaklanılarak 

epigenetiğin araştırıldığı in vivo bir çalışmada, morfea deri dokusunda miR-196a 

seviyesinin belirgin şekilde azaldığını gösterilmiştir. miR-196a spesifik inhibitörünün 

kültürde üretilen insan dermal fibroblastlarına transfeksiyonu, in vitro tip 1 kollajen 

protein üretiminde yukarı-regülasyona yol açtığı saptanmıştır. Ayrıca, serum miR-

196a seviyesinin morfea hastalarında önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur (164). 

Morfealı hastalarda miRNA-7, let 7a, 196a, 155, 483-5p'nin aşağı ya da yukarı 

regülasyonu olabilir. Ancak serum/deri mikroRNA seviyeleri ile klinik/laboratuvar 

bulguları arasında anlamlı bir ilişki bulanamamıştır (165). Jüvenil sistemik sklerozlu 

ve jüvenil morfealı hastaların periferik kan monunükleer hücrelerindeki DNA 

metilasyon kalıplarının incelendiği bir çalışmada daha önce yetişkin hastalarda 

gösterilen tip I interferonun epigenetik paterni görülmemiş, jüvenil sistemik sklerozda 

daha enflamatuar bir epigenotip saptanmış ve bu epigenetik paternin juvenil morfeaya 

göre daha belirgin olduğu düşünülmüştür (166). 

2.1.5. Sınıflandırma 

Morfeada oldukça farklı klinik bulgular görüldüğünden kabul görmüş ortak bir 

sınıflandırma mevcut değildir. Mevcut sınıflandırmalar tedavi ve prognoz için yol 

göstericidir. Morfea alt tiplerinin sınıflandırılması hastalığın klinik fenotipine göre 

yapılmaktadır (16). 

Morfea sınıflandırılmasında dönüm noktası olarak kabul edilen sınıflandırma 

1995 yılında önerilmiştir. Bu çalışmada morfeanın plak (morphea en plaque, guttat 

morfea, Pasini ve Pierini atrofoderması, keloidal morfea ve liken sklerozus et atrofikus 

(LSA)), jeneralize (2'den fazla vücut bölgesini içeren), büllöz, lineer (ekstremite 

yerleşimi, en coup de sabre (ECDS) ve progresif fasiyal hemiatrofi (PHA)) ve derin 

(morfea profunda/subkutan morfea, eozinofilik fasiit ve pansklerotik morfea) olmak 

üzere beş alt tipe ayrılması önerilmiştir (16). Bu sınıflandırma sistemi iki nedenden 

dolayı tartışmalıdır. İlk olarak sınıflamadaki bazı hastalıkların (atrofoderma, LSA ve 

eozinofilik fasiit) morfea spektrumunda olup olmadığı tartışmalıdır. İkinci sebep ise 
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%15 hastada görülen birden fazla klinik morfea varyantının bir arada olduğu ("mikst" 

varyant olarak adlandırılan) klinikle başvuran hastalar için bir sınıflandırma şeması 

içermemesidir. Bu nedenle, farklı sınıflandırma şemaları önerilmiştir. Avrupa 

Pediatrik Romatoloji Derneği 2004 yılında juvenil morfea için bir sınıflama 

önermiştir. Bu sınıflama klinik olarak en uygulanabilir sınıflandırma olup, önceki 

sınıflamadaki alt tiplere ait bazı minör değişiklikler içerir ve bu sınıflandırmada ‘mikst 

morfea’ bulunurken; LSA, eozinofilik fasit ve Pasini ve Pierini’nin atrofoderması ise 

bulunmamaktadır. Bu sınıflama sınırlı (yüzeyel ve derin), lineer (gövde/ekstremite ve 

baş tutulumu), jeneralize, pansklerotik ve mikst olmak üzere beş morfea varyantını 

içermektedir. Ayrıca bu sınıflama yetişkinler için de kullanılabilmektedir (6,10,13,16). 

Bu sınıflamada yer alan alt tipler ve klinik karakteristikleri Tablo 1’de gösterilmiştir 

(6). 

Tablo 1. Avrupa Pediatrik Romatoloji Derneği'nin güncel morfea sınıflandırması (6). 

Alt Tip Biçim Klinik Özellikler 

Sınırlı Morfea Yüzeyel Epidermis ve dermise sınırlı yuvarlak 

veya oval tek veya multipl lezyon 

 Derin SK doku, fasya veya kasları etkileyen 

yuvarlak veya oval, tek veya multipl 

lezyonlar 

Lineer Morfea Gövde/Ekstremiteler Dermisi ve SK doku veya derin dokuları 

etkileyen lineer lezyonlar 

 Baş Baştaki lineer lezyonlar; en coup de sabre 

veya PHA 

Jeneralize Morfea  2 veya daha fazla anatomik bölgede 4 

veya daha fazla plak 

Çocukluk çağının 

pansklerotik 

morfeası 

 Vücut yüzey alanının çoğunu kaplayan 

deri, SK doku, kas veya kemik tutulumu. 

İç organ tutulumu yoktur. 

Mikst Morfea  Alt tiplerin kombinasyonu 

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

Morfea pleomorfik bir kliniğe sahiptir. Ne yazık ki, tanı koymada gecikme 

oldukça sıktır. Hastaların çoğuna hastalık başlangıcından 6 ay sonra teşhis konur (7). 

Morfeanın erken lezyonları (enflamatuar veya aktif faz) vücudun herhangi bir 

bölgesini etkileyebilen asemptomatik veya hafif kaşıntı ve hassasiyet olabilen keskin 

sınırlı, sentrifugal yayılan eritemli ödemli lezyonlar olarak ortaya çıkar. Lezyonlar 

ilerledikçe karakteristik morumsu bir sınırla çevrili, merkezi daha parlak ve beyaz olan 

değişik boyut ve kalınlıkta sklerotik lezyonlara dönüşürler. Lezyonlar nihayetinde deri 

ve subkutan dokunun atrofisi ile post-enflamatuar hiperpigmentasyon veya 

hipopigmentasyon ile sonuçlanır (6,10,11,16). Ancak her zaman bu şekilde 

olmayabilir. Aynı hastada farklı lezyonlar değişken seyir gösterebilir. Bazı lezyonlar 

sklerotik evreyi atlar ve doğrudan hiperpigmentasyon ve atrofiye ilerler, bu 

muhtemelen morfeanın atrofoderma varyantlarını açıklar (7).  

Çoğu hastada lezyonlar kendi kendini sınırlar ve birkaç yıl içinde düzelir, ancak 

bazı hastalarda yeni lezyonlar gelişebilir (6,10,11,16). Pediatrik başlangıçlı morfeada 

hastalık süresi 5,4-13,0 yıl arasında değişir ve remisyon-relapslarla seyreder (7). 

Ayrıca hastalık çocuklarda eklem kontraktürleri, uzuv büyüme bozuklukları gibi 

komplikasyonlarla daha ciddi seyredebilir ve çocukluk çağının pansklerotik morfeası 

ile sonuçlanabilir. Aşırı kollajen birikimi lezyon bölgesinde kıl foliküllerinin ve deri 

eklerinin kaybına yol açarak kılsız ve anhidrotik plaklara sebep olur (6,10,11,16). 

2.1.6.1. Alt Tipler 

2.1.6.1.1. Sınırlı Morfea 

Morfea en plaque olarak da bilinen sınırlı morfea en sık görülen alt tiptir (10,16). 

Yüzeyel ve derin (morfea profunda/ subkutan morfea) olmak üzere ikiye ayrılır (7,10). 

Çoğunlukla gövde ve göğüste oval veya yuvarlak 1-30 cm arası olabilen sınırlı tek 

veya çok sayıda lezyon şeklinde ortaya çıkar. Birkaç milimetre boyutunda olan 

lezyonlar guttat morfea olarak adlandırılabilir. Plaklar köbnerize edilmişçesine sıklıkla 

basınç bölgelerinde yerleşirler.  Kadınlarda kalça, bel çevresi ve sütyen çizgisi çevresi 

bu yerleşimlere örnektir. Memeler kadınlarda yaygın olarak etkilenir ve meme uçları 

korunmuştur. Yüzeyel varyant daha yaygın görülür, enflamasyon epidermis ve 
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dermise lokalizedir ve hafif seyretme eğilimindedir. Derin varyantta ise, enflamasyon 

subkutan dokuya yayılarak fasya ve kas ve kemik tutulumuna bunun sonucunda da 

skar oluşumuna neden olur. Derin varyant eklem kontraktürleri gibi komplikasyonlara 

neden olabilir. Tedavi edilmediği takdirde her bir plak 3-5 yıllık bir süre içinde yavaşça 

geriler. Birçok hasta, uzun süreli remisyon dönemine girer, bununla birlikte morfealı 

hastalarda yaşam boyunca yeni lezyon gelişebilir (6,7,10,13,16). 

2.1.6.1.2. Jeneralize Morfea 

Jeneralize morfea en az 2 anatomik bölgeye yayılan 3 cm’den büyük 4 veya daha 

fazla sayıda birleşme eğiliminde plak bulunan ve el ve yüzün korunduğu klinik durumu 

tanımlayan şiddetli bir morfea formudur (6,7,10,16). Morfealı hastaların %7-9’unda 

görülür ve lezyonların hızla yayılıp genişlemesiyle karakterizedir (6,16). En fazla 

tutulan vücut alanları gövde, gluteal ve lumbosakral bölgedir (167). Bazı hastalarda 

bül ve nodül eşlik edebilir (168). Çocuklarda görülme oranı %6.5, erişkinlerde ise %24 

olarak saptanmıştır (17,169). Kadınlarda daha sık görülür. Lezyonlar genellikle 

dermişe sınırlıdır ve subkutan doku tutulumu nadirdir ancak daha derin yerleşimli 

olabilir ve eklemde hareket kısıtlılığına neden olabilir. Ekstrakutanöz bulgular 

genellikle eşlik etmez (6,10,16). Jeneralize morfeada ANA başta olmak üzere antikor 

testleri pozitifliği ayrıca miyalji, artralji ve yorgunluk gibi semptomlar daha sık görülür 

(16). Psöriasis, vitiligo, alopesi areata, SLE, Sjögren, RA gibi otoimmün hastalık 

birlikteliği morfea alt tipleri arasında en sık jeneralize morfeada görülür. Sistemik 

skleroz ile ayırıcı tanıya girer ancak tırnak dibi kapiller anomalileri, reynaud fenomeni 

ve sklerodaktili morfeada görülmez (7,16). 

2.1.6.1.3. Lineer Morfea 

Lineer morfea, genellikle baş, boyun, ekstremitelerde ve göğüste ortaya çıkan 

bant benzeri lezyonların varlığı ile karakterizedir. Temel klinik görünümü bir adet bant 

benzeri lezyon olsa da çok sayıda lezyon görülebilir ve %5-25 hastada lezyonlar 

bilateral yerleşir. Blaschko çizgileri ile lineer morfea lezyonlarının dağılımının ilişkili 

olması nedeniyle genetik mozaisizmin lineer morfea gelişimine katkıda bulunduğu öne 

sürülmüştür. Çocuk ve adolesan çağda en sık görülen morfea alt tipidir ve hastaların 

%40-70’inde hastalık bu dönemde başlar. Skleroz dermiştedir ve sıklıkla uzun süreli 

bir seyir gösterir. Lezyonlarda adneksiyal yapılarda kayıp, kseroz ve pruritus görülür. 
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Hastaların yaklaşık yarısında eşlik eden sınırlı morfea lezyonları da mevcuttur. Bu 

durum çocuklarda yaygın olarak görülürken erişkinlerde nadirdir. Çocuklarda daha 

derin dokulara yayılıp kas zayıflığı, eklem kontraktürleri ve ekstremite deformiteleri 

gibi komplikasyonlara neden olabilir. %30 hastada migren, baş ağrısı, nöbet, 

hemipleji, görme alanı defekti veya üveit gibi nörolojik ve oftalmolojik ekstrakutanöz 

tutulumlar görülebilir. Lineer morfea ECDS, Parry Romberg sendromu (PRS) ve 

ekstremite yerleşimli lineer lezyon olmak üzere üç varyanttan oluşur. Her üç varyantta 

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

En Coup De Sabre çoğunlukla çocuklarda ve kadın cinsiyette görülür. Lezyonlar 

alın ve/veya frontal saçlı deride paramedyan yerleşimlidir ve alopesi eşlik 

edebilir. Lezyonlar eritematöz veya mor renkli lineer sertleşmiş hafif atrofik plak 

olarak ortaya çıkar; ardından hipopigmente veya depigmente sklerotik bir hal alır ve 

kılıç ile kesilmiş izlenimi verir. Lineer atrofi ve dermal skleroz, subkutan dokuyu, 

bazen kasları ve kemikleri de etkiler. Genellikle kaş seviyesinde başlar ve saçlı deriye 

ilerler. Saçlı derinin etkilenmesi kalıcı saç dökülmesine yol açabilir. Hastalık 

oftalmolojik (göz kapaklarının deformasyonu, üveit, episklerit) ve nörolojik 

(konvülsiyonlar, migren, trigeminal nevralji, vasküler malformasyonlar) semptomlarla 

kendini gösterebilir. Bazı vakalarda nörolojik semptomlar deri lezyonlarının ortaya 

çıkmasından önce görülebilir (7,16,170). 

Parry Romberg sendromu, tipik olarak yaşamın ilk iki dekadında başlayan, 

yüzün yumuşak ve sert dokularının ilerleyici atrofisi ile karakterize, etiyolojisi belirsiz, 

nadir görülen bir lineer morfea çeşididir. Kadın cinsiyette daha sık görülür. Sıklıkla 

nörolojik, oftalmolojik ve diğer sistem tutulumları ile ilişkili sekonder 

komplikasyonlara neden olur ve yavaş seyirlidir. Deformitenin şiddeti hastalığın 

başlangıç yaşına göre değişir. Hastalığın erken yaşta başladığı kişilerde daha şiddetli 

şekil bozuklukları meydana gelmesi olasıdır. Dil, diş ve diş etlerinde de atrofi 

görülebilir (171). PRS ve ECDS tek bir hastalığın farklı spektrumu olduğunu 

düşündürebilecek benzer klinik ve histopatolojik özelliklere sahiptir (172). Bunun 

yanında PRS’de dermal skleroz olmaksızın hemifasyal atrofi görülür. ECDS ise 

hemifasyal atrofi ile birlikte olabilir veya olmayabilir (13). PRS’li hastalarda subkutan 

doku, yağ doku, kas doku ve kemik-kıkırdak dokularını kapsayan, ECDS’ye göre daha 

geniş bölgelerde tutulum olduğu buna karşın tutulan bölgedeki derinin bir dereceye 
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kadar daha az etkilendiği, öncesinde enflamasyon, endürasyon ya da deride atrofi 

varlığının görülmediği bildirilmiştir (173,174). Bu sebeple PRS hastalarında estetik ve 

fonksiyonel problemlerle birlikte ciddi komplikasyonlara sebep olabilecek sistemik 

tutulum görülebilir. ECDS ise fonksiyon kaybına yol açabilmekle beraber yalnızca 

kozmetik problem yaratacak şekilde kalabilir. Mukozal tutulum ve oftalmolojik 

bozukluklar PRS'de ECDS'den daha sıktır (172).  

2.1.6.1.4. Pansklerotik Morfea 

Pansklerotik morfea alt tipler arasında en fazla kısıtlılığa sebep olan çok nadir 

görülen bir morfea alt tipidir. Kadınlarda daha sık görülür. Kemiğe kadar uzanan 

tutuluma sebep olur ve kas atrofisi, eklem kontraktürleri, iyileşmeyen ülserler gibi 

önemli morbiditeler ile sonuçlanır. Özellikle kronik yaraları olan pansklerotik hastalar 

skuamöz hücreli karsinom (SHK) açısından yüksek risk altındadır (7,13,16). Bir 

çalışmada pansklerotik morfealı hastalarda yıllık SHKgelişim oranı %6.7 olarak 

bildirilmiştir. SHK’nın ayrıca kronik yaralardan etkilenmeyen bölgelerde de 

oluşabileceği bildirilmiştir (13,16). Pansklerotik morfeada sistemik sklerozun aksine 

parmak uçları korunmuştur (13). 

2.1.6.1.5. Mikst Morfea 

Mikst morfea, birden fazla morfea alt tipinin aynı anda bulunmasını tanımlamak 

için kullanılan bir terimdir (7,10). Morfealı hastaların %15’inde mevcuttur (16). 

Çocuklarda en sık sınırlı ve lineer morfea birlikteliği görülür (13). 

2.1.6.2. Diğer Klinik Varyantlar 

2.1.6.2.1. Büllöz Morfea 

Büllöz morfea patogenezi tam olarak bilinmeyen nadir görülen bir morfea 

çeşididir ve bül gelişimini açıklamak için farklı hipotezler öne sürülmüştür. Sklerotik 

dermal sürece bağlı lenfatik obstrüksiyon ve sekonder lenfanjiektaziler en olası 

patogenetik mekanizma olarak kabul edilir ve büllerin genellikle bacaklarda görülmesi 

bu hipotezi destekler (175,176). Diğer bir çalışmada hastaların %77’sinde lenfatik 

dilatasyon olduğu ve eozinofil kaynaklı majör basic protein birikimi gösterilmiştir 

(176). 
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2.1.6.2.2. Nodüler/Keloidal Morfea 

Çoğunlukla genç ve orta yaşlı kadınları etkileyen çok nadir görülen bir morfea 

çeşididir. Boyutları 2 mm ile 4-5 cm arasında değişebilen sert, kabarık, palpasyonla 

hassas olmayan lezyonlar genellikle spontan olarak ortaya çıkar ve gövde ile üst 

ekstremiteleri tutma eğilimindedir. Lineer yerleşim de görülebilir. Nodüler lezyonların 

histolojik bulgularında büyük ölçüde değişkenlik olmasına rağmen bazı yazarlar 

tarafından "nodüler skleroderma" ve "keloidal skleroderma" terimleri birbirinin yerine 

kullanılmaktadır. Buna karşılık, diğer yazarlar kutanöz bulguların klinik olarak 

değişebileceğini, ancak bulguların hepsinin hem morfea/skleroderma hem de keloidin 

histopatolojik modelini paylaştığını vurgulamaktadır (177). Klasik morfea 

lezyonlarının da eşlik etmesi klinisyene nodüler morfea tanısını koymada yardımcı 

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. Sıklıkla anogenital bölgeyi etkiler ancak vücudun herhangi bir 

bölgesinde ortaya çıkabilir. Sınırlı ve jeneralize morfea ile ilişkili olabilir (6). 

2.1.6.2.4. Guttat Morfea 

Morfeanın nadir görülen bir alt tipidir. Parlak yüzeyli sarımsı veya beyazımsı 

renkte genişlemiş foliküler açıklıklara sahip çok sayıda küçük sklerotik lezyonlar ile 

karakterizedir. Tipik morfea lezyonlarının aksine palpasyonla sert değildirler. Ağırlıklı 

olarak gövdede bulunurlar. Erken enflamatuar lezyonlar basit eritematöz makül olarak 

ortaya çıkabilir. Klinik ve histopatolojik olarak guttat morfeanın ekstragenital liken 

sklerozustan ayırt edilmesi zor olabilir (6,169). 

2.1.6.2.5. Pasini ve Pierini’nin Atrofoderması 

Sıklıkla çocukluk çağında ortaya çıkan bu hastalığın klinik bulguları, gövde veya 

ekstremitelerde yerleşmiş simetrik, tek veya multipl, keskin sınırlı, hiperpigmente, 

endüre olmayan yamalardır (169). Pasini ve Pierini’nin atrofoderması morfeadan ayrı 

bir hastalık olarak değerlendirilebileceği gibi, morfeanın yüzeyel bir varyantı olarak 

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

Eozinofilik fasiit’in başlangıcı akut veya subakut pitting tarzı ağrılı ödem, eritem 

ve endürasyon gelişimi ile karakterizedir. Hastalık ilerledikçe, derin skleroz gelişmeye 

başlar ve ödem kademeli olarak bir portakal kabuğu görünümüne evrilir. Ekstremiteler 

el-ayak tutulumu olmaksızın simetrik olarak etkilenir. Deride perivasküler alanların 

nispeten korunması sebebiyle yüzeyel venlerin seyrine uyacak biçimde “oluk belirtisi” 

olarak isimlendirilen çizgisel oluklar izlenir (179). Yaygın hastalıkta boyun ve gövde 

tutulumu bildirilmektedir. Deri tutulumuna kilo kaybı, kas ağrısı ve asteni gibi genel 

semptomlar eşlik edebilir (6,180). Eklem kontraktürleri sık görülür. Miyeloproliferatif 

hastalıklar ve hematolojik malignitelerle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (19). 

Çocukluk çağında nadirdir. Periferik eozinofili, artmış ESR, hipergamaglobülinemi ve 

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

2.1.6.3. Ekstrakutanöz Tutulum 

Morfeada ekstrakutanöz bulguların  %46-74 oranında görüldüğü bildirilmiştir 

(7). Morfea lezyonları genellikle deri ve subkutan dokuya sınırlıdır. Ekstrakutanöz 

tutulumların çoğu oküler, kas-iskelet ve santral sinir sistemiyle ilgilidir. Jüvenil 

morfealı hastalarda yapılan bir çalışmada hastaların %22.4'ünde ekstrakutanöz 

bulgular saptanmıştır. Bu bulgular kas-iskelet (%47.2), nörolojik (%17.1), vasküler 

(%9.3), oküler (%8.3), gastrointestinal (%6.2) solunum (%2,6), kardiyak ve renal 

tutulumları içermektedir. Aynı çalışmada semptom olarak en sık artralji saptanmış ve 

hasta çocukların %10’unda görülmüştür. (6,10,11,13). Bu tutulumlar kas-iskelet 

sistemi (enflamatuar artrit), nörolojik (periferik nöropati, serebrovasküler 

malformasyonlar, nöro-görüntüleme anormallikleri), oftalmik (episklerit, ön üveit, 

glokom ve kseroftalmi) ve diş yapısı bozuklukları gibi komplikasyonlarla 

sonuçlanabilir. Sistemik sklerozun aksine pulmoner, kardiyak ve renal problemler 

nadirdir (7). Ekstrakutanöz tutulumların prognozu genel olarak iyidir (13). 

2.1.6.3.1. Kas İskelet Sistemi 

Kas-iskelet sistemi belirtileri, hastalık deriyle sınırlı kalmayıp, aynı zamanda 

fasya, kas ve hatta eklemler ve kemik gibi altta yatan yapıları da etkilediğinde ortaya 

çıkabilir (181). Kas-iskelet sistemi tutulumu genellikle ekstremiteleri etkileyen lineer 

skleroderma ile ilişkilidir ve artralji, artrit, eklem kontraktürü, ekstremite atrofisi, 
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ekstremite asimetrileri ve yürüme anormalliklerini içerir (13). Özellikle eklem 

rahatsızlıkları, pediatrik morfeada en sık görülen ekstrakutanöz bulgudur ve hastaların 

%38 kadarını etkiler. Enflamatuar artrit en sık jeneralize morfea alt tipinde görülür (7). 

Semptomlar genel olarak eklemlerde sertlik, şişlik, ağrı ve kontraktür şeklindedir. 

Morfealı hastalarda jeneralize sinovit de bildirilmiştir. En sık lezyon yerinin altında 

yer alan eklemlerin tutulumu görülmesine rağmen sakroileit gibi lezyon yerleşim 

yeriyle ilgili olmayan alanlar da etkilenebilir. Bu nedenle derin tutulumu olan ve lineer 

veya jeneralize morfea mevcut olan hastalar kas-iskelet sistemi tutulumu açısından 

kapsamlı bir klinik muayeneden geçmelidir (11,181). 

2.1.6.3.2. Nörolojik Sistem 

Morfeada nörolojik tutulum olduğunda baş ağrısı, migren, nöbet, periferik 

nöropati, vasküler malformasyonlar, merkezi sinir sistemi vasküliti, fokal nörolojik 

defisit ve hareket bozuklukları olabilir (16,181). Nörolojik belirtiler en sık ECDS ve 

PRS'li hastalarda bildirilmiştir (7,16). ECDS’li hastalarda yukarıdakilere ek olarak, 

trigeminal nevralji, davranış değişiklikleri, öğrenme güçlüğü gibi nörolojik 

anormallikler de olabilir (13). Bu belirtilerin gelişmesi lezyonlar başın anterior 

(posteriorile karşılaştırıldığında) ve superior (inferior ile karşılaştırıldığında) kısmında 

yer aldığında daha olasıdır. Bu hastaların yaklaşık %42’sinde nörolojik anormallikler 

meydana gelir, en sık nöbet ve migren tipi baş ağrısı görülür. ECDS/PRS'li hastaların 

%10 kadarında kraniyal sinir tutulumu ve piramidal belirtiler de gözlenmiştir (7).  

Genellikle deri bulguları santral sinir sistemi (SSS) tutulumundan önce 

görülmekle birlikte nörolojik semptomlar, vakaların yaklaşık %16’sında deri 

lezyonlarının ortaya çıkmasından önce meydana gelir veya hastalığın seyri sırasında 

herhangi bir zamanda gelişebilir ve bu semptomlarda uzun remisyon dönemlerini 

takiben reaktivasyon gözlenebilir (7). 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile, 

ECDS ve PRS'li bireylerin %19-25'inde anormallikler saptanır. Bu bulguların %90'ı 

etkilenen deriyle aynı tarafta meydana gelir. En sık görülen MRG bulguları subkortikal 

beyaz cevher ve korpus kallozumdaki T2 hiperintensiteleri, fokal atrofi, kistler ve 

kalsifikasyonlardır (7,16). Anormal görüntüleme bulguları olan hastaların yaklaşık 

yarısı asemptomatiktir. Görüntüleme yöntemlerinde saptanan anormallikler ile 
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kutanöz hastalık aktivitesi veya nörolojik semptomlar ilişkili görünmemektedir (7). 

Ayrıca güncel literatür bilgileri, kutanöz morfeanın şiddetinin sinir sistemi 

tutulumunun şiddeti ile ilişkili olmayabileceğini düşündürmektedir (181). 

2.1.6.3.3. Oküler Sistem 

Morfeanın oftalmolojik tutulumu nadirdir ve genellikle başı tutan lineer morfea 

ile ilişkilidir (181). Bir derlemede morfealı çocukların %3.2'sinde belirgin oküler 

tutulum olduğunu bildirilmiştir. Sadece ECDS olan çocuklar analiz edildiğinde ise bu 

oran daha yüksek bulunmuştur (%14,2) (16). Etkilenen bölgelerde; enoftalmi, ön 

üveit, optik sinir bozuklukları, kornea veya retina değişiklikleri, oküler motor ve 

pupiller kas disfonksiyonu dahil olmak üzere çok çeşitli oküler ve nöro-oftalmolojik 

belirtiler görülebilir (7,13,181). Oküler tutulumu olan hastalarda, oküler tutulumu 

olmayanlara göre ekstrakutanöz anormalliklerin eşlik etme olasılığı istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Oküler tutulum ile merkezi sinir sistemi 

tutulumu arasında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir (16). 

2.1.6.3.4. Mukokutanöz Tutulum 

Morfeada genital lezyonlar ağırlıklı olarak postmenopozal kadınlarda görülür ve 

yüzeyel morfea ve eşlik eden ekstragenital liken skleroz lezyonları ile ilişkilidir. Oral 

bölge tutulumu esas olarak baş bölgesini tutan lineer morfea olgularında görülür. Bu 

tutulumlar diş anormallikleri, ağız yapılarının kaybı, doku sklerozundan kaynaklanan 

fonksiyonel bozulmalar (ağız açıklığının azalması vb.) ve temporomandibular eklem 

ağrısı ile birlikte artrit ve mekanik disfonksiyon şeklinde görülebilir (181). Morfealı 

735 erişkin ve çocuk hastada mukokutanöz tutulumun araştırıldığı bir çalışmada 18 

hastada (%2,4) oral lezyon saptanmış ve bu hastaların %94,4’ünün lineer morfealı 

hastalar olduğu bildirilmiştir (lineer morfealı hastaların %4,6’sında oral lezyonlar 

saptanmıştır). Yirmi yedi hastada ise (%3,7) genital lezyon saptanmış ve bu hastaların 

%85’inin jeneralize morfealı hastalar olduğu bildirilmiştir (182). 

2.1.6.3.5. Raynaud Fenomeni ve Vasküler Sistem 

Morfea’da bildirilen en sık görülen vasküler tutulum Raynaud fenomenidir. 

Nadiren derin ven trombozu ve vaskülit de gelişebilir (13). Bir çalışmada morfea tanılı 

çocukların %2’sinde Raynaud fenomeni saptanmıştır (16). Bu fenomen bir başka 
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çalışmada ise 113 erişkin hastanın 8’inde (%7), 126 çocuk hastanın ise %2’sinde 

saptanmıştır. Raynaud fenomeni saptanan 8 erişkin hastanın 4’ünde sitemik hastalığa 

ilerleme riski taşıyan bir alt kümeyi tanımlayan anti-sentromer antikorları tespit 

edilmiştir (183). 

2.1.6.3.6. Gastrointestinal Sistem 

Morfealı hastalarda gastroözofageal reflü görülebilmektedir (13,16). Morfea 

tanılı 31 erişkin hastanın incelendiği bir araştırmada hastalarının %7’sinde hafif 

şiddette özefageal yakınmalar saptanmış ancak hastaların hiçbirinde özofagus 

basıncında veya 24 saalik pH monitörizasyonunda anormallik saptanmamıştır (184). 

Bir başka bir çalışmada ise morfealı 14 çocuk hasta incelenmiş, hastaların yaklaşık 

%50’sinde özofajit, özofageal motor problemleri ve 24 saatlik pH monitörizayon 

anormallikleri görülmüştür (185).  

2.1.6.3.7. Kardiyak, Pulmoner ve Renal Sistem 

Pulmoner, kardiyak veya renal tutulum morfealı çocukların %1'den azında 

saptanmıştır. Renal tutulumu olan çocuklarda nefrotik sendrom, ipsilateral renal arter 

stenozu ve immünoglobulin M nefropatisi bildirilmiştir. Kardiyovasküler tutulumu 

değerlendiren prospektif bir çalışmada morfealı çocukların normal kontrollere kıyasla 

istirahatte ve aktivite esnasında daha yüksek kalp hızlarına sahip oldukları 

bulunmuştur (16). Pansklerotik morfea restriktif akciğer hastalığı, bronkopnömoni ve 

kardiyomiyopati ile ilişkili olabilir (13). Morfea tanılı çocuk hastaların incelendiği bir 

araştırmada hastaların %0,7’sinde inatçı öksürük, orta dereceli dispne, ve pulmoner 

yetmezlik gibi bulgular saptanmıştır. Bununla birlikte bazı hastalarda solunum 

fonksiyon testlerinde (SFT) respiratuvar hacim kapasitesinde hafif azalma 

bildirilmiştir (186). 

2.1.7. Tanı 

Morfea tanısı iyi bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayene ile temelde klinik 

olarak konulur. Lezyonların değişimi açısından hastaların sorgulanması, lezyonların 

önceki fotoğraflarla karşılaştırılması alt tipin tayini açısından önem taşır (6). 
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2.1.7.1. Laboratuvar Testleri 

Morfea tanı, aktivite ve prognoz takibinde spesifik test yoktur ve laboratuvar 

testleri gerekli görülmemektedir. Tam kan sayımı (CBC) ve ESR çoğu hastada normal 

sınırlardadır ancak hastalığın erken dönemlerinde eozinofili görülebilir (6,10,11). 

Bununla birlikte çocuklarda morfeanın araştırıldığı bir çalışmada eozinofili, yüksek 

ESR ve CRP, hipergamaglobulinemi genellikle jeneralize, derin ve pansklerotik 

morfea ile birlikte görülen aktivite belirteçleri olabildiğinden CBC, karaciğer 

fonksiyon testleri, kreatinin, tam idrar tetkiki, ESR ve CRP tetkiklerinin yapılmasının 

gerekli olabileceği bildirilmiştir. Yeni lezyonu olan hastalarda kreatinin kinaz ve 

aldolaz yüksekliği görülebilir (13). Miyozit şüphesi varsa (derin tutulumlu lezyonlar, 

kas ağrısı, gerginlik ve/veya etkilenen bölgelerde güçsüzlük), aldolaz, kreatinin kinaz, 

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

Morfea’ya özgü antikor yoktur ancak hastaların yaklaşık üçte ikisinde en az bir 

otoantikor pozitifliği saptanır (7,10). Bildirilen pozitiflikler ise oldukça geniş bir 

aralıktadır: ANA (%34-73), AHA (%12-%47), anti-topo II-α antikoru (%76), RF 

(%16-60) ve anti-ssDNA (%3,8- %59) (7). 

ANA, anti-çift iplikli DNA ve AHA pozitifliği olan hastaların çoğu lineer veya 

jeneralize morfealı hastalardır (6). Jeneralize morfealı hastalarda ANA pozitifliği ve 

artralji, miyalji, yorgunluk gibi belirtiler daha fazla görülür (16). ANApozitifliği ve 

Raynaud fenomeni olan hastalar sistemik skleroz açısından araştırılmalıdır (10). Her 

alt tipten çocuk hastanın bulunduğu bir başka çalışmada ise relaps olan olgularda daha 

yüksek oranda (%60'a karşı %24) ANA pozitifliği saptanmıştır (7). Morfealı 464 

hastadan oluşan bir çalışmada RF ekstrakutanöz tutulumu olan hastalarda sadece deri 

tutulumu olan hastalara göre (%24,3'e karşı %13,2) ve artriti olanlarda eklem tutulumu 

olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek oranda pozitif saptanmıştır (7). 

AHA ve anti-ssDNA antikorları, lineer morfeada artan hastalık şiddeti ile ilişkilidir 

(7,13). Ancak bu antikorlar lineer morfea dışında hastalık aktivitesi ve şiddetiyle tam 

olarak ilişkilendirilememiştir (7). Anti-topoizomeraz ve anti-sentromer gibi diğer 

antikorlar çocuklarda nadiren pozitif olarak saptanır (13). 
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Morfeanın değerlendirilmesinde laboratuvar testlerinin rolünü belirlemek için 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır ve morfealı çocukların rutin olarak serolojik 

incelemeye ihtiyaç duyup duymadığı tartışmalıdır (7). 

2.1.7.2. Histopatolojik İnceleme 

Morfea tanısı genellikle klinik özelliklere dayanır. Deri biyopsileri, şüpheli 

vakalarda tanı koymaya yardımcı olur (13). Tanıyı doğrulamak amacıyla alınacak 

biyopsi örneği subkutan yağ dokusunu içermelidir (10,13). Daha derin deri 

lezyonlarında, histopatoloji için uygun bir doku örneği almak için insizyonel biyopsi 

gerekebilir (10). 

Morfea histopatolojisi hastalığın evresi ve lezyonların derinliği olmak üzere 2 

faktöre bağlıdır (6). Histolojik bulgular genel olarak erken enflamatuar evre ve geç 

sklerotik evre olarak ikiye ayrılır (169). Erken enflamatuar aşamada histopatolojik 

inceleme retiküler dermiste kalınlaşmış kollajen demetleri ve bu demetler etrafında 

subkutan yağ septalarına kadar uzanan perivasküler ve periadneksiyal lenfosit baskın 

infiltrat ile nadiren mast hücreleri, eozinofiller, plazma hücreleri ve endotel ödemi ile 

karakterizedir. Epidermis etkilenmemiş veya ince ve atrofik olabilir. İleri evrelerde ise 

enflamatuar infiltrat azalır veya kaybolur, epidermis incelir, deri ekleri kaybolur (ekrin 

bezlerinin atrofisi), vasküler yapılar sayıca azalır ve damar lümenleri daralır. Ayrıca 

dermoepidermal bileşke düzleşir ve subkutan yağ dokunun hastalıktan etkilenmesi ile 

birlikte kollajen demetleri kalınlaşıp dermoepidermal bileşkeye paralel ve paketlenmiş 

bir görünüm alır ve eozinofilik infiltrat mevcuttur (6,7,11,13,16,169). 

 Derin morfea subkutan dokuyu etkiler ve fasyaya kadar uzanan yaygın skleroz 

ve hiyalinizasyona sebep olur (6). Subkutan yağ doku kollajen birikimi nedeniyle 

sıkışmış bir görüntü verir (16). Daha ileri aşamalarda subkutan yağ dokunun yerini 

kollajen demetleri alabilir ve dermis mikroskobik bakıda daha yüksekteymiş gibi 

görünebilir (13,169). Liken sklerozus benzeri değişikliklere karşılık gelen özellikler, 

foliküler tıkaçlı hiperkeratoz, epidermal atrofi, dermal-epidermal bileşkede vakuoler 

dejenerasyon ve papiller dermiste kollajenin ödem ve homojenizasyonunu içerir (7). 

Derin morfea "alttan ağır" bir skleroz paterni gösterirken, yüzeyel lezyonlar (epidermis 

ve dermisi içeren) ve üzerinde liken sklerozu olanlar "üstten ağır" bir skleroz paterni 

gösterebilir (11).  
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2.1.8. Ayırıcı Tanı 

Morfea lezyonlarının morfolojisi, hastalığın evresine bağlı olarak 

değişebileceğinden morfea lezyonunun ayırıcı tanısında çeşitli olasılıkları göz önünde 

bulundurmak önemlidir (11,13). Morfeanın hastalık evresine ve tutulum derinliğine 

göre ayırıcı tanısı Tablo 2’de gösterilmiştir (11). Morfea alt tipine göre ayırıcı tanı ise 

Tablo 3’te gösterilmiştir (13). 

Tablo 2. Morfeanın hastalık evresine ve tutulum derinliğine göre ayırıcı tanısı (11). 

 Dermal Tutulum Derin Tutulum 

Erken Evre 

Enflamatuar/Sklerotik 

 

Eken dönem Liken Sklerozus 

Eken dönem Mikozis Fungoides 

Staz Dermatiti 

Radyasyon Dermatiti 

Vasküler 

malformasyonlar(çocuklarda) 

Nekrobiozis Lipoidika 

Lipodermatoskleroz 

(akut enflamatuar faz) 

Erken dönem eozinofilik 

fasiit 

Orta Evre 

Sklerotik-Predominant 

Sistemik Skleroz (Skleroderma) 

Enjeksiyon bölgesinde skleroz 

Nefrojenik Sistemik Fibrozis 

Kimyasal madde ilişkili 

sklerozan durumlar 

(bleomisin,taksan grubu ilaç 

kullanımı) 

Keloid 

Carcinoma en cuirasse veya 

diğer kutanöz metastazlar 

Kronik dönem 

lipodermatoskleroz 

Kronik graft versus host 

hastalığı 

Geç dönem eozinofilik 

fasit 

Porfiria Kutanea Tarda 

Dermatofibrosarkoma 

protuberans 

Geç Evre Geç dönem Mikozis Fungoides  

Geç dönem Liken Sklerozus 

Akrodermatitis kronika 

atrofikans 

Vitiligo 

Geç Dönem Liken Planopilaris 

Geç dönem lupus 

eritematozus profundus 

Trigeminal motor 

denervasyonu (çiğneme 

kasları atrofisi) 

Lipodistrofi 

İntramüsküler veya 

intralezyonel 

kortikosteroid 

enjeksiyonu 

Travmatik yağ atrofisi 
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Tablo 3. Morfea alt tipine göre ayırıcı tanı (13). 

Hiperpigmente Yamalar 

Fiks ilaç erüpsiyonu 

Maküler liken planus 

Post enflamatuar hiperpigmentasyon 

Hipopigmente Yamalar/Guttat Lezyonlar 

Vitiligo 

Liken sklerozus 

Eritematöz Yamalar 

Edinilmiş porto şarabı lekesi 

Lineer Lezyonlar 

Moulin’in lineer atrofoderması 

Akrodermatitis kronika atrofikans (Lyme hastalığı) 

Lineer meloreostoz 

Plak Morfea 

Kronik graft versus host hastalığı 

 

2.1.9. Tedavi 

Morfea tedavisinde altın standart olarak kabul edilen bir tedavi yöntemi 

olmadığı için klinisyen tedavi kararı vermekte zorlanabilir (6). Tedavide temel amaç 

hastalığın aktivitesini durdurmak, yeni lezyon çıkışını önlemek, lezyon görünümünü 

iyileştirip şekil bozukluğu gelişmesini önlemek, eklem kontraktürlerinin önlemek ve 

hareket kısıtlılığının önüne geçmektir (7,13). Tedavi belirlenirken hastalık alt tipi, 

hastalık aktivitesi, lezyonların yerleşim bölgesi ve yaygınlığı, lezyon boyutu, tutulum 

derinliği, ekstrakutanöz tutulum olup olmadığı, tedavi seçeneklerinin uygulanabilirliği 

(ör: fototerapi), tedavilerin maliyeti ve kar-zarar oranı göz önünde bulundurmalıdır 

(6,10,13). Atrofi ve depigmentasyon tamamen düzelmese bile hastalık aktivitesini 

yitirene kadar tedaviye devam edilmesi önerilir (6). 

2.1.9.1. Topikal Tedavi 

Aktif morfea, hastalık alt tipine ve deri tutulumunun derecesine bağlı olarak 

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

içermeyen yüzeyel, sınırlı morfea vakalarında yeterli olabilir (7,10). 

Topikal kortikosteroidler, hiçbir zaman randomize kontrollü deneylerle 

değerlendirilmemiş olsalar da, sınırlı morfea lezyonları için en sık reçete edilen topikal 

tedavi ajanlarıdır (11). Bu ajanlar yüzeyel morfea için birinci basamak tedavidir ve 

tedavi süresi 3-4 haftadır (10). Lezyonlarda iyileşmenin 6-12 haftada olacağını bildiren 

yayınlar da mevcuttur (13). Pediatrik hastalarda yüksek potensli topikal 

kortikosteroidler klinik uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte 

literatürde bunların kullanımına ilişkin kanıtlar yetersizdir. Sınırlı morfea tedavisi için 

kalsipotriol ile kombinasyon halinde betametazon dipropionatın etkinliğini ve tolere 

edilebilirliğini bildiren altı hastadan oluşan yalnızca tek bir kontrolsüz vaka serisi 

vardır (7). Kortikosteroide bağlı atrofiyi önlemek için sürekli kullanımdan 

kaçınılmalıdır (13). 

Topikal %0.1takrolimus, yüzeyel sınırlı morfea için kortikosteroidlere alternatif 

bir tedavi seçeneği olabilir ve aktif morfea lezyonun tedavisinde etkili bulunmuştur 

(10,187). Topikal takrolimus, kalsipotriol/kalsipotrien ve imikimodun etkinliği bazı 

çalışmalarda gösterilmiştir ve steroidlerin yan etkilerinden korunmak için 

kullanılabilirler. On yetişkin hasta üzerinde yapılan çift kör, nemlendirici kontrollü bir 

çalışmada, 12 hafta boyunca topikal %0.1 takrolimus merhem ile tedavi edilen aktif 

morfealı hastalarda klinik olarak anlamlı iyileşme gösterilmiş ve tedavinin erken 

enflamatuar lezyonlarda geç sklerotik lezyonlara göre daha etkili olduğu bulunmuştur 

(13).  

Kalsipotrien/kalsipotriol gibi topikal D vitamini analoglarının tek başına veya 

steroidlerle kombinasyon halinde morfea tedavisinde etkili olduğu ileriye dönük açık 

etiketli çalışmalarda gösterilmiştir (13). Kalsipotrien Th2 grubu sitokinleri ve TGF-β 

ile indüklenen periostin ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla etki etmektedir (13). 

Aktif morfeası olan 12 yetişkin ve pediatrik hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 

kalsipotrien %0.005 merhem ile tedaviden sonra istatistiksel olarak anlamlı klinik 

iyileşme gösterilmiştir (7). 

İmikimodun γ-interferon dahil olmak üzere çeşitli sitokinlerin salınımını 

indükleyerek etki ettiği ve bunun da kollajen ve glikozaminoglikan fibroblast üretimini 
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inhibe ettiği düşünülmektedir (13). Topikal %5 imikimod kremle tedavi edilen plak 

morfealı dokuz pediatrik hasta ile yapılan bir çalışmada, dokuz ay sonra klinik 

skorlarda ve dermal kalınlıkta istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme gösterilmiştir 

(7,13). İmikimod özellikle endüre lezyonlarda etkilidir (6). 

Topikal tedavi, hastalığın yaygın olduğu durumlarda (jeneralize morfea veya 

multipl lezyonları olan lineer morfea) ve yeni lezyon çıkışını engellemediğinden hızla 

yeni lezyonlar gelişen hastalarda uygun olmayabilir (11). 

2.1.9.2. İntralezyonel Tedavi 

Küçük çaplı, aktif/sklerotik, semptomatik lezyonlar veya daha derin tutulumlu 

lezyonlar intralezyonel kortikosteroid tedavisinden fayda görebilir (11). İntralezyonel 

kortikosteroidler genellikle lineer ve ECDS alt tipleri mevcut hastalarda kullanılır ve 

lezyonun aktif sınırına enjekte edilir (13). Triamsinolon asetonid 10-40 mg saf veya 

lidokain ile seyreltilmiş (1:2 – 1:4) olarak en yaygın kullanılan tedavi ajanıdır ancak 

literatürde sıklıkla uygulanan bu tedavi ile ilgili herhangi bir çalışma bulunmamaktadır 

(188). 

İntralezyonel interferon-gama’nın morfea tedavisinde etkili olmadığı 

gösterilmiştir (6,187). Subkutan immünglobulinin, derin morfealı hastalarda haftada 

iki kez 1,6 mg'lik bir dozda lezyonlu deri bölgesine enjekte edildiğinde etkili olduğu, 

klinik ve histopatolojik iyileşme sağladığı gösterilmiştir (13). Bazı morfea hastalarının 

tedavisinde etkili olduğu bildirilen diğer bir prosedür morfea kaynaklı mikrostomiyi 

tedavi etmek amacıyla yapılan intralezyonel hiyalüronidaz enjeksiyonlarıdır (181). 

2.1.9.3. Fototerapi 

Ultraviyole (UV) fototerapi, morfea tedavisinde etkinliği çok sayıda çalışmada 

gösterilmiş olan ve tedavide sıklıkla kullanılan yöntemlerden biridir. Fototerapi, 

ağırlıklı olarak dermal tutulumlu aktif lezyonların tedavisinde kullanılır. UV 

fototerapi, lezyon çıkışı devam eden aktif jeneralize morfealı hastalar ve topikal 

tedaviye yanıt vermeyen izole lezyonları olan hastalar için idealdir (11). Fototerapinin 

nispeten düşük yan etki profili sistemik immünsüpresan ajanlara göre bir avantaj sağlar 

ve bu nedenle uygun hastalarda tercih edilme sebebidir (181). 
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Dar bant UVB (312 nm), geniş bant UVA (320-400 nm) ve UVA1 (340-400 nm) 

fototerapilerinin morfea tedavisindeki rolü araştırılmıştır ve tüm hasta gruplarında 

modifiye dış görünüş skorunda istatistiksel olarak anlamlı iyileşme saptanmıştır 

(11,187). Tedavi öncesi ve sonrası biyopsi örnekleri 36 hasta için incelenmiş ve sadece 

dar bant UVB grubu hastalarda deri kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

olduğu gösterilmiştir (187). 

Daha yaygın ve daha derin tutulumu olan hastalarda birinci basamak tedavi, 

ultraviyole A1 (UVA1) fototerapisidir (10). UVA1 mevcut değilse, diğer seçenekler 

arasında geniş bant UVA, dar bant UVB ve PUVA (psoralen ve uzun dalga boylu 

ultraviyole A) bulunur. Düşük dalga boylu ultraviyole A (UVA), ultraviyole B'den 

(UVB) daha fazla doku penetrasyonuna sahiptir ve güneş yanığı riski daha düşüktür 

(10). UVA1yüksek (90-130 J/cm2 ), orta (50-70 J/cm2 ) ve düşük (20 J/cm2) olmak 

üzere farklı dozlarda uygulanabilir. Hastalık aktivitesinin 10-20 seanstan sonra 

azalması beklenir; bununla birlikte, nüks riskini en aza indirmek için önerilen toplam 

tedavi 30-50 seanstır (11). Dar bant UVB'nin düşük doz UVA1’e benzer etkinliğe 

sahip olduğu ve özellikle nispeten yüzeysel dermal plakları olanlarda yararlı 

olabileceği yapılan çalışmada gösterilmiştir (11,187). Morfea için dar bant UVB 

protokolleri, psoriasis için kullanılanlara benzemektedir (11). 

2.1.9.4. Sistemik Tedavi 

Sistemik tedavi orta-şiddetli hastalık, geniş vücut yüzey alanı tutulumu, 

fonksiyon bozukluğu ve kozmetik sorunlara sebep olabilecek olan lezyonlarla (yüz 

lezyonları) karakterize derin tutulumlu sınırlı morfea, lineer morfea, jeneralize morfea 

ve pansklerotik morfea için endikedir (7,181). Geri dönüşü olmayan sekelleri önlemek 

için erken başlangıçlı ve agresif tedavi önem arz edebilmektedir (7). 

2.1.9.4.1. Metotreksat ve Sistemik Steroid 

Morfea tedavisinde sistemik olarak kullanılan tedavi ajanları arasında en fazla 

araştırma metotreksat (MTX) ve kortikosteroid kombinasyonu üzerine yapılmıştır 

(181).  

Metotreksat, morfea tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Th1, Th2 ve 

Th17 hücreleri ile ilişkili 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 iyileşmeye katkıda bulunur (13). 

Metotreksatın etkinliği, geniş hasta kohortlarının retrospektif incelemeleriyle 

araştırılmış ve MTX tedavisinin ilk kürden sonra (ortalama süre 23-46 hafta arasında) 

%80-100 arasında etkili olduğu bildirilmiştir. Sözü edilen çalışmalarda tedavinin 

kesilmesinden 1-2 yıl sonra reaktivasyon gözlenen hastaların sıklığının %30-70 

arasında değişmekte olduğu saptanmıştır. MTX tedavisinin dozu ve süresi için 

belirlenmiş bir kılavuz yoktur. Morfealı yetişkinlerden ve çocuklardan oluşan bir 

kohortta MTX tedavisinin ortalama süresi 21 ay olarak saptanmıştır (11). 

Metotreksatın etkili bir kümülatif doza ulaşması 2-3 ay sürebileceğinden; 

hastalık hızla ilerliyorsa veya semptomatikse, sistemik kortikosteroidlerin genellikle 

tedavinin indüksiyon aşamasında eklenmesi gerekebilmektedir. Kortikosteroidler oral 

olarak (3 ay boyunca 0,5-1 mg/kg/gün) veya intravenöz pulse metilprednizolon (3 ay 

boyunca her ay 3 gün 30 mg/kg/gün) uygulanabilir ve 3-4 ay boyunca doz azaltılarak 

kesilecek şekilde kullanılabilir (11). Oral kortikosteroidlerin tek başına 0,5-1 mg/kg 

dozlarında kullanımına ilişkin erken dönem açık etiketli bir çalışmada, steroid 

tedavisinin hastalığın erken enflamatuar fazında etkili olduğunu gösterilmiştir (13).  

2.1.9.4.2. Mikofenolat Mofetil 

Mikofenolat mofetil (MFM) MTX'i tolere edemeyen veya MTX'e karşı 

kontrendikasyonu olan veya MTX tedavisine yanıt vermeyen hastalarda MTX'e 

alternatif olarak kullanılabilen sistemik bir immünsüpresif ajandır (10,11,13). Şiddetli 

ve tedaviye dirençli hastalığı olan 10 hastanın retrospektif incelemesinde, eşzamanlı 

MTX alan veya geçmişte MTX ile tedavi edilen hastaların tedavisine ortalama 3.5 ay 

süreyle günde iki kez 600-1200 mg/m2/gün MFM eklenmesiyle subjektif klinik 

iyileşme görülmüş ve termografik ölçümlerde 10 hastanın 9’unda olumlu bir yanıt 

alınmıştır. Ayrıca 9.4 yıllık takip süresince sürekli remisyon saptanmış ve tedaviye 

dirençli morfeada mikofenolat mofetilin etkili olduğu bulunmuştur (7,13,187). 

2.1.9.4.3. Hidroksiklorokin 

Yaşları 4 ile 77 arasında değişen 84 hasta üzerinde yapılan retrospektif bir 

çalışmada hidroksiklorokin tedavisi alan morfea tanılı hastaların %93'ünde tam ya da 
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kısmi yanıt gözlenmiş ve hidroksiklorokinin morfea tedavisinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (13). 

2.1.9.4.4. Siklosporin 

Şiddetli morfealı hastalarda siklosporin kullanımı retrospektif analizlerde etkili 

bulunmuştur. Çocuk ve erişkinlerden oluşan 12 hasta 1.2-3 mg/kg siklosporin ile 

ortalama 18.6 ay tedavi edilmiş ve bu hastaların 5’inde tam remisyon gözlenmiştir 

(13). 

2.1.9.4.5. Oral Kalsitriol 

Morfea tedavisinde kalsitriolün etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada 

hastalara 6 ay boyunca 0.75 mcg/gün kalsitriol ve ardından hastaların bir kısmına 3 ay 

süreyle 1.25 mcg/gün kalsitriol diğer hastalara ise dokuz ay boyunca plasebo verilmiş. 

Yapılan incelemelerde plasebo grubunun tedavi grubuna göre deri skorlarında daha 

fazla iyileşme göstermiş olduğu saptanmış ve oral kalsitriolün morfea tedavisi için 

etkili bulunmadığı bildirilmiştir (187). 

2.1.9.4.6. D-Penisilamin 

D-penisilamin vaka serilerinde günde 2-5 mg/kg dozlarında etkili bir tedavi 

olarak bildirilmekle birlikte olumsuz yan etki profili nedeniyle nadiren kullanılır (187). 

2.1.9.5. Biyolojik Tedaviler 

Biyolojik tedavilerin kullanımına ilişkin kanıtlar vaka raporlarına 

dayanmaktadır. Çoğu durumda ajanlar, tedaviye dirençli şiddetli morfea vakalarında 

kullanılmıştır (13). 

Tosilizumab, pansklerotik morfea tedavisinde etkili olduğu bildirilen bir anti IL-

6 reseptör monoklonal antikorudur. IL-6 seviyelerinin morfeada yükseldiği 

bulunmuştur. Tosilizumab pansklerotik morfea tedavisi için metotreksat kullanan 

hastaların tedavisine eklenmiştir. Bosentanın, pansklerotik morfeanın inatçı kutanöz 

ülserlerinin tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir. Ruksolitinib, pansklerotik morfea 

tedavisinde denenmiştir ve minimal yanıt alınmıştır. Bir yetişkinde jeneralize morfeayı 

tedavi etmek için kullanılan Everolimus (mTOR inhibitörü) ile umut verici sonuçlar 
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gözlenmiştir. İnfliksimab tedavisinin 14 yaşındaki bir kız çocuğunda inatçı morfeada 

etkili olduğu bildirilmiştir (13). 

2.1.9.6. Lazer 

Morfea tedavisinde lazer kullanımı ile ilgili yakın zamanlı yapılan 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 

üzere toplam 20 çalışma incelenmiştir. Bu makalede gözden geçirilen mevcut 

literatüre dayanarak ve belirli lazer cihazlarının etki modunu dikkate alarak; aktif, kısa 

süreli, enflamatuar lezyonlar (eritematöz plaklar) için excimer lazer, aktif, kısa süreli 

ancak sklerozun eşlik ettiği lezyonlar için excimer lazer veya PDL, öte yandan 

hiperpigmente ve atrofik lezyonlar ve inaktif sklerotik lezyonlar için PDL, alexandrite, 

Nd:YAG veya fraksiyonel lazer kullanımı önerilebilir (189). 

2.1.9.7. Cerrahi Tedavi 

Lineer sklerodermalı hastalar ortopedik komplikasyonlara yatkındır. Bir 

çalışmada, çocukların %51'inde ortopedik komplikasyonlar saptanmış ve bu 

komplikasyonların %88'ini eklem kontraktürlerinin oluşturduğu gözlenmiştir. Bu 

durum ortopedik cerrahların hastalığın tedavisine erken dönemde dahil edilmesi 

gerektiğini göstermekte olduğu düşünülmektedir. Hareketliliği iyileştirmek için 

eşzamanlı fizyoterapi (akut enflamatuar evre hariç), kas güçlendirme ve geliştirme 

egzersizleri, masaj ve manuel lenfatik drenaj da önerilmiştir (13). ECDS hastalarında 

hastalık inaktif haldeyken otolog yağ grefti gibi rekonstrüktif tedaviler düşünülebilir 

(10,13). 

2.1.9.8. Psikolojik Tedavi 

Morfea yaşam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastalıktır. Bir çalışmada, kadın 

cinsiyetinin ve ekstrakutanöz tutulum sayısının çocuklarda yaşam kalitesini 

etkilediğini gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca, tıbbi yönetimin fiziksel ve zihinsel 

sağlığı iyileştiren destekleyici önlemlerle desteklendiğinde hastalığın yaşam kalitesi 

üzerindeki olumsuz etkisini azalttığı gösterilmiştir (13). 
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2.1.10. Prognoz ve Takip 

Morfea, iyi huylu izole lezyonlardan kötü prognoza sahip olabilen derin morfea 

formlarına kadar çok çeşitli fenotipleri kapsar (10). Hastalıkgenel olarak 3-5 yıl içinde 

inaktif duruma gelir ancak özellikle çocukluk çağı başlangıçlı ve yetersiz tedavi 

edilmiş hastaların 30’unda nüks olabilmektedir (6). Bazı morfea varyantlarında 

subkutan doku, kas ve kemik tutulumu olabilmektedir ve bu da fonksiyonel 

kısıtlamalara ve kozmetik problemlere neden olabilir. Lineer morfealı çocuklarda ve 

derin tutulumu olan hastalarda eklem kontraktürleri ve ekstremite asimetrileri gibi 

sekeller kalabilmektedir (6,10). 

Pediyatrik hastalarda hastalık nüksü için potansiyel belirteçler, hastalığın daha 

ileri yaşlarda başlamış olması, ANA pozitifliğinin mevcut olması ve ekstrakutanöz 

bulguların olmamasıdır. Mevcut uzun vadeli takip verileri ile hastaların önemli bir 

bölümünün birden fazla tedavi ihtiyacı olduğu göz önüne alındığında, morfealı 

pediatrik hastaların uzun vadeli izlenmesinin önemini vurgulamak yerinde olacaktır 

(7). 

2.2. Progranulin 

İnsanlarda GRN geni tarafından kodlanan PGRN, hücre döngüsü ilerlemesine 

ve hücre hareketliliğine aracılık eder ve salgılanan bir glikoprotein olarak hücre 

büyümesi, migrasyonu, transformasyonu, hücre döngüsü, sitotoksik ilaç direnci, 

enflamasyon regülasyonu, yara iyileşmesi ve tümör oluşumuna kadar çok sayıda 

süreçte yer alan pleiotropik bir büyüme faktörüdür (190,191). Sinyal peptidler 

aracılığıyla selüler orijinli salgılanan PRGN, granulin epitelin prekürsör, PC hücre 

büyüme faktörü, akrogranin, GP88 proepitelin olarak da bilinir (192,193). Yapısal 

olarak incelendiğinde, 4 onaylanmış ve 1 varsayılan, N-bağlı glikosilasyon bölgesi ile 

yüksek oranda glikozillenmiş (glikozillenmemiş ~65 kDa) 593 amino asitten oluşan 

88 kilodalton (kDa) kütlesinde bir proteindir. Kısa bağlayıcı bölgelerle bağlanan yedi 

tam ve bir yarı korunmuş granülin alanından oluşur. Granülin alanlarının genel yapısı 

benzersizdir; her bir tam alan, 2 (granül G) veya 4 (diğer granülinler) çift sistein motifi 

ve 4 tek sistein motifi ile yaklaşık 55 kalıntıdan oluşur (190). 

Progranulin, anti-enflamatuar aktivitesini Treg farklılaşmasının indüksiyonu ve 

IL-10 ekspresyonu ve makrofajlardan kemokin salınımının inhibisyonu dahil olmak 
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üzere birçok yolla gösterir.  Öte yandan PGRN çeşitli proteinazlar tarafından 

parçalanabilir ve bu parçalanma sonucu oluşan bozulmuş PGRN fragmanları 

proenflamatuar etkilidir ve bozulmamış PGRN’nin anti-enflamatuar aktivitesini 

nötralize edebilir (4). PGRN aşırı ekspresyonu ise, IL-8, IL-6,IL-10, TNF-α gibi birçok 

enflamatuar sitokinin salgılanmasını indükleyebilir. Aynı zamanda tümör 

proliferasyonu, mide kanseri, meme kanseri, rahim ağzı kanseri, kolorektal kanser, 

nörodejenerasyon, nöroenflamasyon, aterosklerotik plak, hepatokarsinom, akut 

böbrek hasarı, amyotrofik lateral skleroz, alzheimer, parkinson, SLE, sistemik skleroz, 

sjogren sendromu, insülin direnci ve DM gibi birçok hastalığın oluşumu ve gelişimiyle 

ilgili olabilir (4,191). 

Özetle, PGRN hasar onarımı ve tümör gelişiminde çok kritik bir rol oynar,  klinik 

teşhis ve tedavi için bir hedef olarak araştırmalar için yeni bir alan sağlar (191). 

2.3. Tümör Nekroz Faktör Alfa 

 Tümör nekroz faktör alfa, aktive monositler tarafından sentezlenen ve doku 

fibrozisinde değişken rol oynayan, proinflamatuar ve immün düzenleyici bir sitokindir 

(2). Thornton ve ark. daha düşük TNF-α seviyelerinin fibroblast sentezini uyardığını 

daha yüksek seviyelerin ise fibroblast sentezinde inhibitör etki gösterdiğini 

bildirmişlerdir (194). İn vivo çalışmalar ile yüksek serum TNF-α düzeylerinin 

pulmoner fibrozis varlığı ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu gösterilmiştir (195). TNF-

α seviyesindeki artış romatoid artrit, SLE ve kontakt dermatit gibi çeşitli hastalıklarda 

enflamasyon ile ilişkilidir (4). TNF-α inhibisyonunun ise Th1 yanıtını kısıtlayarak 

fibrozisin ilerleyen zamanlarında arttığı gösterilen Th2 ilişkili sitokin cevabını 

güçlendirebileceği ayrıca TGF-β  üzerinden etki ederek sklerotik süreci 

tetikleyebileceği düşünülmektedir (2). 

2.4. İnterlökin-2 

İnterlökin-2, T hücrelerinin mitojenik olarak veya bir antijen tarafından 

uyarılmasına yanıt olarak salgılandığı ve aktive B ve T hücrelerinin proliferasyonunu 

ve olgunlaşmasını desteklediği bilinmektedir (2). Sistemik sklerozda yapılan 

çalışmalarda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla serumda IL-2 değerlerinin yükseldiği ve 

bu yüksekliğin hızlı seyreden hastalıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir (196,197). 

Sistemik sklerozda önemli rol üstlendiği saptanmış olan CD4+ Th hücrelerinin ve 
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sitokinlerinin morfeada da patogeneze katkıda bulunduğu düşünülmektedir (2,146-

148). 

2.5. İnterlökin-4 

İnterlökin-4, CD4+ ve CD8+ Th2 hücrelerinin, mast hücrelerinin ve bazofilik 

nötrofillerin uyarılmasına yanıt olarak üretilen bir glikoproteindir (198). Deri fibrozisi 

fibroblast proliferasyonu ve hücre dışı matriks sentezi ile karakterizedir (199). IL-4'ün 

fibrozis oluşumunda görev alan TGF-β seviyelerini düzenlediği ve fibroblast 

proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir (200). IL-4 ayrıca kollajen, fibronektin ve 

proteoglikan sentezini artırarak ve kollajenaz sentezini inhibe ederek hücre dışı 

matriks üretimini destekler ve böylece doku fibrozisine katkıda bulunmuş olur (201-

204). 

2.6. İnterlökin-13 

İnterlökin-13, pro-fibrotik bir sitokindir ve IL-4 ile büyük bir fonksiyonel 

örtüşme gösterir. IL-13, IL-4 ile ortak bir reseptör olan IL-4Ra1'i paylaşır ve fibroblast 

proliferasyonu, kolajen üretiminde artış ve kollajenaz sentezinin inhibisyonu yoluyla 

pro-fibrotik etki gösterir. Aktive Th2 hücreleri tarafından üretilir ve IL-4 gibi özellikle 

Th1 ile ilişkili pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe eder (2). IL-4 ve IL-13, 

pulmoner fibroz, siroz, miyokardiyal fibroz, progresif böbrek hastalığı, kutanöz skar 

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

2.7. İnterlökin-6 

İnterlökin-6, inflamatuar ve immün yanıtta yaygın olarak görev alan bir 

sitokindir ve T hücreleri, B hücreleri, monositler ve fibroblastlar dahil olmak üzere 

birçok hücre tipi tarafından üretilir. IL-6’nın B hücrelerinin proliferasyonunu ve 

olgunlaşmasını desteklediği ve fibroblast aktivitesini düzenlediği bilinmektedir. IL-6 

kollajen üretiminin uyarılması ve kollajenazların sentezinin inhibisyonu yoluyla 

fibrozis gelişimini de destekler. Son çalışmalarda, Th17 hücrelerinin farklılaşması için 

IL-6'nın gerekli olduğu, bunun da proinflamatuar ve fibrotik yollardaki rolü 

gösterilmiştir (2). IL-6’nın trans-sinyallenmesi ile STAT3 fosforilasyonunun azaldığı 

ve fibrobast birikiminin önlenerek renal fibrozisin azaltıldığı gösterilmiştir (205). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Morfealı hastalarda serum PGRN, TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-13 düzeylerinin 

araştırıldığı bu prospektif çalışma, Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Tayfur Ata 

Sökmen Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 01.10.2020 tarih ve 07 

sayılı izni ile gerçekleştirilmiştir (Ek-A). 

3.1. Çalışmaya Katılan Hastalar 

Çalışmaya 18.10.2020–18.02.2022 tarihleri arasında Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Hastanesi Dermatoloji polikliniğine başvuran ve morfea tanısı alan 18 yaş 

üzerindeki hastalar dahil edildi. Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi 

Dermatoloji polikliniğine başvuran, hasta grubu ile yaş ve cinsiyet açısından benzer 

özelliklere sahip sağlıklı gönüllüler kontrol grubunu oluşturdu. Çalışmaya katılan tüm 

bireylere çalışma hakkında bilgi verilerek bilgilendirilmiş gönüllü olur formu okutuldu 

(Ek-B). Çalışmaya katılmayı kabul eden bireyler imzaları alındıktan sonra çalışmaya 

dahil edildi. Daha önceden tanı konulmuş herhangi bir otoimmün sistemik hastalık 

veya malignite öyküsü olanlar, 18 yaşın altında olanlar ve çalışmaya katılmayı kabul 

etmeyen hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

3.2. Verilerin Toplanması 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ad, soyad, yaş, cinsiyet, hastalık süresi, morfea 

alt tipleri ve hastalığın mevcut aktivite durumu hasta bilgi formuna kaydedildi. 

Hastalık süresi belirlenirken ilk lezyonun çıkış tarihi esas alındı. Hastalık süresi iki yıl 

ve altında olanlar erken dönem morfea iki yıl üzeri olanlar geç dönem morfea olarak 

sınıflandırıldı. 

Hastalık aktivitesi (aktif/inaktif) değerlendirilirken; eritemli lezyon varlığı veya 

son bir ay içerisinde yeni lezyon çıkışı veya son bir ay içerisinde var olan lezyonlarda 

genişleme aktif hastalığın göstergeleri olarak kabul edildi. İnaktif hastalık ise 

lezyonlarda üç aydan uzun bir süre değişiklik olmaması olarak tanımlandı (206). 
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Hastalık alt tiplerinin belirlenmesinde Avrupa Pediatrik Romatoloji Derneği'nin 

güncel morfea sınıflandırması kullanıldı (6). 

Çalışmaya katılan tüm kişilerden jelli sarı kapaklı biyokimya tüplerine (BD 

Vacutainer SST II Advance) 5 ml kan örneği alındı. Alınan kanlar 20 dk bekletildikten 

sonra 1500 x g’de 10 dakika süreyle santrifüj edildi ve süpernatanları ayrılıp 

porsiyonlanarak analizler için çalışma gününe kadar –80 derecede saklandı. 

3.3. Kullanılan Cihazlar 

Numunelerin saklanması için derin dondurucu (New Brunswick Scientific 

U570), Soğutmalı Santrifüj (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin 

porsiyonlanması için kalibre edilmiş pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 

Finland) kullanıldı. C reaktif protein ve Romatoid Faktör nefelometrik yöntemle BNII 

Siemens cihazında çalışıldı. Eritrosit sedimentasyon hızı VISION-CC cihazında 

çalışıldı. 

3.4. ELISA Yöntemi ile Parametrelerin Ölçülmesi 

 ELISA yöntemiyle ölçülen parametreler için Thermo Fisher Scientific 

Multiscan Go (Finland) cihazı kullanıldı. 

3.4.1. İnterlökin-6 

İnterlökin-6 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT LAB IL-6 ELİSA 

Kit, Cat. No: E0090Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 

eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 2-600 

ng/L ve hassasiyet 1,03 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay için 

CV< % 10’dur. 

3.4.2. İnterlökin -13 

İnterlökin -13 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT LAB IL-13  

ELİSA Kit, Cat. No: E0098Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 

eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 0,5-100 
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ng/L ve hassasiyet 0,2 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay için 

CV< % 10’dur. 

 

3.4.3. İnterlökin - 4 

İnterlökin - 4 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT LAB IL-4  

ELİSA Kit, Cat. No: E0092Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 

eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 5-1000 

ng/L ve hassasiyet 2,53 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay için 

CV< % 10’dur. 

3.4.4. Progranulin 

Progranulin tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT LAB Progranulin  

ELİSA Kit, Cat. No: E1755Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 

eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralığı 10-700 

ng/mL ve hassasiyet 5,12 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay 

için CV< % 10’dur. 

3.4.5. Tümör Nekroz Faktör-Alfa 

Tümör Nekroz Faktör-Alfa tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT 

LAB TNF- alfa ELİSA Kit, Cat. No: E0082Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik 

dansite 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 

4P-logic kalibrasyon eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. 

Analiz aralığı 3-900 ng/L ve hassasiyet 1,52 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 

ve inter-assay için CV< % 10’dur. 

3.4.6. İnterlökin -2 

İnterlökin-2 tayini için sandviç ELISA yöntemi ile çalışan (BT LAB IL-2 ELİSA 

Kit, Cat. No: E0094Hu) marka ticari kit kullanıldı. Optik dansite 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon 

eğrisi kullanılarak hesaplandı. Sonuç ng/L olarak ifade edildi. Analiz aralığı 5-2000 
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ng/L ve hassasiyet 2,51 ng/L’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay için 

CV< % 10’dur. 

 

3.5. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Demografik bilgilerin ve tanımlayıcı istatistiklerin gösteriminde 

Ortalama±Standart Sapma, sayı (n) ve yüzde (%) değerleri kullanıldı. Çalışmada yer 

alan yaş, PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 gibi sürekli değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile değerlendirildi. Sürekli 

değişkenlerin tamamının normal dağılıma uymadıkları belirlendi. Hasta-Kontrol 

gruplamasına göre PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 değerlerinin 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. Hasta bireylerde hastalık alt 

tiplerine göre laboratuvar değerlerinin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis non-

parametrik varyans analizine başvuruldu. Hastalık aktivitesi gruplamasına göre 

kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında çapraz tablolar oluşturuldu, sayı (n), 

yüzde (%)  ve ki kare (2) test istatistiği verildi. İstatistiksel analizler ve hesaplamalar 

için 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 programları 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya 34 morfea hastası ve kontrol grubunu oluşturan 34 sağlıklı gönüllü 

olmak üzere toplam 68 kişi dahil edildi. Hastaların %79.4’ü (n=27) kadın, %20.6’sı 

(n=7) erkekti. Kontrol grubunda yer alan bireylerin %79.4’ü (n=27) kadın, %20.6’sı 

(n=7) erkekti. Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p=0.617). Hastaların yaş ortalaması 

48.88±12.37, kontrol grubunda yer alan bireylerin yaş ortalaması 49.21±12.29 olarak 

saptandı ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi 

(p=0.956). Hastalık süresi ortalama 42.85±32.17 ay (1-120 ay) olarak tespit edildi.  

Hastaların %44.2’sinde (n=15) jeneralize, %38.2’sinde (n=13) sınırlı, %8.8’inde 

(n=3) lineer, %8.8’inde (n=3) mikst morfea mevcuttu. Bir hastada diyabet, bir hastada 

epilepsi ve bir hastada prolaktinoma eşlik etmekteydi. Ekstrakutanöz tutulum 

saptanmadı (Tablo 4). 

Tablo 4. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

 n (%) 

Cinsiyet 

Kadın 27 (79.4) 

Erkek 7 (20.6) 

Yaş (yıl),Ort±SS 48.88±12.37 

Hastalık Süresi (ay)Ort±SS 42.85±32.17 

     ≤ 2 yıl                         14 (41.1) 

     > 2 yıl                         20 (58.9) 

Hastalık Alt Tip 

Jeneralize 15 (44.2) 

Lineer 3 (8.8) 

Mikst 3 (8.8) 

Sınırlı 13 (38.2) 

Hastalık Aktivitesi 

Aktif 12 (35.3) 

İnaktif 22 (64.7) 

Eşlik Eden Hastalık 

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 göre anlamlı olarak yüksek saptandı 

(z=2.866, p=0.004) (Tablo 5). Hasta ve kontrol grubunun serum PGRN, TNF-α,         

IL-13, IL-6, IL-4 ve IL-2 seviyelerinin istatistiksel analizi Tablo 5’de gösterilmiştir. 

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

karşılaştırılması 

 Kontrol 

(n=34) 

Hasta 

(n=34) 
Test İstatistiği 

Ort±SS Ort±SS z p* 

Progranulin 

(ng/mL) 
141.38±40.14 201.88±182.95 z=0.172 0.864 

TNF-α 

(ng/L) 
194.94±50.58 290.08±236.25 z=0.602 0.547 

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 z=2.866 0.004 

*Mann Whitney U Test İstatistiği 
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Hastalık alt tipleri ve PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi 

(p=0.277, p=0.228, p=0.804, p=0.115, p=0.224, p=0.240) (Tablo 6). 

Tablo 6. Hastalık alt tiplerine göre PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyelerinin karşılaştırılması. 
 

 Jeneralize 

(n=15) 

Lineer 

(n=3) 

Mikst 

(n=3) 

Sınırlı (Plak) 

(n=13) 
Test İstatistiği 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS 𝝌𝟐 p** 

Progranulin 

(ng/mL) 
251.00±238.63 113.35±23.02 325.40±312.28 152.86±82.01 𝜒2=5.102 0.277 

TNF-α 

(ng/L) 
344.77±304.69 155.21±24.23 429.56±335.77 245.41±144.58 𝜒2=5.632 0.228 

IL-13(ng/L) 41.20±35.59 22.92±3.84 49.57±34.75 35.85±23.79 𝜒2=1.628 0.804 

IL-6(ng/L) 319.39±406.27 99.17±18.73 334.04±275.22 215.81±234.29 𝜒2=7.425 0.115 

IL-4(ng/L) 548.32±585.49 209.49±51.53 528.15±338.71 366.60±282.56 𝜒2=5.688 0.224 

IL-2(ng/L) 1763.98±2352.44 592.48±5.72 1704.23±1225.48 1129.46±955.08 𝜒2=5.501 0.240 

 
**Kruskal Wallis Test İstatistiği 
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Erken dönem ve geç dönem morfealı hastalar arasında PGRN, TNF-α, IL-13, 

IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri ve CRP, ESR yüksekliği ve RF pozitifliği açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 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 sayısı ile PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p=0.188, p=0.728, p=0.671, 

p=0.175, p=0.625). 

Aktif hastalığı olan bireylerin %91.7’sinde (n=11) CRP’nin negatif, %8.3’ünde 

(n=1) pozitif, inaktif hastalığa sahip bireylerin ise %50.0’sinde (n=11) negatif, 

%50.0’sinde (n=11) ise pozitif olduğu belirlendi. Aktif ve inaktif hastalığı olan gruplar 

arasında CRP yüksekliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi 

(p=0.024). Ancak RF ve ESR dağılımı açısından ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi (p=0.647, p=0.529) (Tablo 7). Ayrıca hastalık aktivitesi ile 

PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, IL-2 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p=0.683, p=0.582, p=0.929, p=0.845, p=0.736, p=0.683). 

Tablo 7. Hastalık aktivitesi ile CRP, RF ve ESR ilişkisi 

 

Aktif 

(n=12) 

İnaktif 

(n=22) P*** 

n (%) n (%) 

CRP 
Negatif 11 (91.7) 11 (50.0) 

0.024ch 

Pozitif 1 (8.3) 11 (50.0) 

     

RF 
Negatif 12 (100.0) 21 (95.5) 

0.647ch 

Pozitif 0 (0.0) 1 (4.5) 

     

ESR 
Negatif 12 (100.0) 20 (90.9) 

0.529ch 

Pozitif 0 (0.0) 2 (9.1) 

***Ch:Ki kare Testi 
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5. TARTIŞMA 

Morfea, her yaştaki bireyi etkileyebilen, yaşam kalitesini ve fiziksel işlevi bozan, 

derinin ve deri altı bağ dokusunun otoimmün bir hastalığıdır. Morfea, enflamasyon ve 

fibrozis ile birlikte tekrarlayan ve iyileşen aktivite periyotları ve atrofiye neden olan 

hasar ile karakterizedir (181). Morfeada kontrolsüz hastalık aktivitesi kalıcı 

deformiteye ve fonksiyonel bozulmaya yol açabilir ve bu nedenle hasarı en aza 

indirmek için erken tanı ve tedavi zorunludur. Morfeanın patogenezi tam olarak 

anlaşılamamıştır. Çalışmalarda genetik yatkınlık, travmatik veya çevresel faktörler ve 

vasküler düzensizlik gibi faktörlerle birlikte, bağışıklık sistemi düzensizlikleri ve 

fibrotik yolakları içeren çok faktörlü bir etiyoloji bildirilmektedir (149,181). Morfeada 

hastalık aktivitesini tanımlayan biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Bu amaçla hastalık 

aktivitesini belirlemede, biyobelirteçlerin rolü üzerine olan çalışmalarda sitokin 

seviyelerine odaklanılmıştır (149,207,208). 

Fibrozisle karakterize olan morfeanın klinik özellikleri iyi tanımlanmış olsa da 

epidemiyolojisi ile ilgili veriler sınırlıdır. Morfea ile ilgili yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda morfeanın kadınlarda erkeklere göre 2,4 - 4,2 kat daha sık görüldüğü 

bildirilmiştir (15,20,22). Çalışmamızda morfea tanısı alan kadın sayısı erkeklere 

kıyasla yaklaşık 3,5 kat daha fazladır. Bu oran literatürde bildirilen oranlar ile 

benzerlik göstermektedir. 

Morfea genellikle 40-50 yaş arasında ortaya çıkmaktadır (16,17). Morfea tanısı 

alan 101 hasta ile yapılan bir çalışmada hastaların yaş aralığı 20-83 yıl olup ortalama 

yaş 56,8 ± 14,8 yıl olarak bulunmuştur (209). İki yüz otuz dört erişkin hastanın 

değerlendirildiği bir diğer çalışmada hastalığın ortalama başlangıç yaşı 44,8 yıl olarak 

bulunmuştur (210). Yıldırım’ın morfealı hastalar ile yaptığı çalışmada hastaların 

ortalama yaşı 45,25±8,87 olarak bildirilmiştir (211). Çalışmamızda hasta grubun 

ortalama yaşı 48.88±12.37 yıl olup bulgularımız literatür ile benzerlik göstermektedir.  



 

47 

Morfeanın alt tiplerine göre dağılımına bakıldığında erişkin hastalarda sınırlı 

morfeanın en sık görülen alt tip olduğu belirtilmekle birlikte, bildirilen sıklık oranları 

değişkenlik göstermektedir. Yapılan çalışmalarda %35-%65 oranı ile en sık sınırlı 

morfeanın görüldüğü, sonrasında ise %24-%32 oranı ile jeneralize morfeanın ve %7-

%34 oranı ile lineer morfeanın görüldüğü bildirilmiştir (16,17,183,211,212). 

Çalışmamızda hastaların %52,9’u jeneralize, %38,2’si sınırlı ve %8,8’i lineer morfea 

alt tipinde idi. 

Progranulin, embriyonik gelişim, yara iyileşmesi, tümör 

oluşumu, nörodejenerasyon ve benzeri birçok fizyolojik ve patolojik süreçte yer alan 

pleiotropik bir büyüme faktörüdür (4).  PGRN, fizyolojik koşullar altında deride 

perivasküler mononükleer infiltratta eksprese edilir, ancak yaralanmadan sonra 

ekspresyonu dermal fibroblastlarda ve endotel hücrelerinde yüksek oranda indüklenir 

(213).  He ve arkadaşları, PGRN'nin doğrudan dermal fibroblastlar üzerine etki 

edebileceğini ve yara iyileşmesi sırasında fibroblastların proliferasyonunu ve 

migrasyonunu destekleyebileceğini bildirmişlerdir (214).  PGRN’nin kolorektal 

kanser ve epitelyal yumurtalık kanserinde, kanserle ilişkili fibroblastları aktive 

edebildiği bildirilmiştir (215,216). Ayrıca PGRN’nin TNF reseptörlerine bağlanarak 

fibrozisi düzenlemek için güçlü bir sitokin olan TNF-α’yı antagonize ettiği de 

bilinmektedir (217,218).  Bu veriler, PGRN'nin morfeada dermal fibrozisin 

gelişiminde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Literatürde özellikle sistemik 

skleroderma gibi otoimmun deri hastalıklarının patogenezinde PGRN’nin araştırıldığı 

çalışmalar mevcuttur (5,219). Fakat morfeada PGRN’nin araştırıldığı çalışma sayısı 

oldukça azdır (5,220).  

Sistemik sklerozda olduğu gibi Th hücrelerinin ve bu hücrelerle ilişkili 

sitokinlerin morfealı hastaların serum ve dokularında saptanmasının bu hücre ve 

sitokinlerin morfea patofizyolojisine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (2). Yang ve 

arkadaşları PGRN’nin sistemik skleroderma patogenezindeki rolünü araştırmak için 

hem insanlarla hem de deneysel modelli bir çalışma yapmışlardır. Çalışmanın 

sonucunda sistemik skleroderma hastalarının serumunda ve skleroderma fare 

modelinin deri lezyonlarında PGRN ekspresyonunun arttığı bildirilmiştir. PGRN'nin 

sistemik sklerodermada aşırı ekspresyonu, TGF-β reseptör I'in artışıyoluyla TGF-

β/Smad3 sinyalini uyarır. Ayrıca PGRN geninin baskılandığı farelerde yapılan 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/progranulin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/progranulin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurodegeneration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/krukenberg-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tumor-necrosis-factor-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-sclerosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/systemic-sclerosis
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deneyde  hem dermal fibrozisin zayıflaması hem de lezyon miyofibroblast 

farklılaşmasının iyileşmesi gösterilmiştir. Bu sonuçlar, PGRN'nin hem insan hem de 

fare modellerinde sistemik skleroderma patogenezinde rol oynadığını göstermektedir 

(219). Miyagawa ve arkadaşları morfealı hastaların deri lezyonlarında PGRN ve TNF-

α ekspresyon seviyelerini araştırmışlar ve PGRN ve TNF-α seviyelerinin, sağlıklı 

kontrol derisine kıyasla yükseldiği saptamışlardır (220). Çalışmamız, morfealı 

hastalarda serumda PGRN seviyesini değerlendiren ilk çalışmadır. PGRN seviyesi 

hasta grubunda, kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulunmakla birlikte aralarındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Morfea patogenezinde insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), Th1 ve Th2 

hücreleri ile ilişkili IL-4, IL-6, TGF-β1, TGF-β2 gibi sitokinler rol oynamaktadır (16, 

142). Altta yatan genetik yatkınlık ve çevresel faktörlerin varlığında ortaya çıkan 

vasküler hasarı takiben adezyon moleküllerinin ekspresyonlarında artış sonucu 

enflamatuar hücreler lezyon bölgesine göç eder. Toplanan enflamatuar hücreler TGF-

β gibi sitokinlerin üretilmesini tetikler. Hastalığın erken aktif fazında Th1 ilişkili 

sitokinler olan IL-2, TNF-α ve IL-6 aracılı enflamasyon ile fibrozis başlar. 

Enflamasyonun devamı Th17 ilişkili IL-1, IL-17, IL-22 ve TGF-β üretimi ile 

olmaktadır. Özellikle Th1, Th2 ve Th17 hücreleri ile ilişkili sitokinler, hem sistemik 

skleroderma hem de morfea patogenezinde rol oynar (2,13). Uziel ve arkadaşları 

morfea tanısı alan 17 hasta ile yaptıkları çalışmada serum IL-2 reseptör seviyelerinin 

aktif ve inaktif hastalık arasında farklı olup olmadığını araştırmış ve ortalama IL-2 

reseptör seviyesini aktif hastalığı olanlarda, aktif hastalığı olmayanlara göre önemli 

ölçüde daha yüksek saptamışlardır (221). Ihn ve arkadaşlarının morfealı 48 hasta, 

sistemik sklerodermalı 20 hasta ve 20 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada IL-2 

seviyeleri araştırılmıştır. Morfealı hastaların serumunda IL-2 saptanırken, sağlıklı 

kontrollerde saptanmadığı ve IL-2 seviyesinin jeneralize morfealı hastalarda lineer 

morfealı hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek saptandığı bildirilmiştir (148). 

Çalışmamızda da benzer olarak hasta grubunun IL-2 seviyesinin (1385.01±1700.29) 

kontrol grubuna (613.17±146.34) kıyasla daha yüksek olduğu ve bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi. Ancak aktif hastalığı olan ve olmayan 

hasta grupları ve morfea alt tipleri arasında IL-2 seviyesi açısından anlamlı bir farklılık 

saptanmadı. Sonuçlarımız Ihn ve ark.’nın çalışması ile uyumlu, ancak Uziel ve 
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ark.’dan farklıdır. Bu farklılık hem çalışma yönteminin farklılığından, hem de 

çalışmaya dahil edilen hasta grubunun hastalık yaygınlığı, ekstrakutanöz tutulum gibi 

klinik açıdan homojen olmamasından kaynaklanıyor olabilir. 

Morfeada kollajen ve diğer hücre dışı matriks bileşenlerinin aşırı 

çoğalmasından ve birikmesinden dolayı derinin sertleşmesi, hastalığın son ve en 

belirgin aşamasıdır. Morfea modelinin oluşturulduğu farelerde yapılan in vitro 

deneylerde dermal skleroz bölgesinde IL-4’ün ekspresyonunun aktivasyonu 

saptanmış, ayrıca IL-4’ün TGF-β seviyesini düzenlediği ve TGF-β'nin aşağı 

regülasyonunun deney hayvanlarında kutanöz fibrozu önlediği gösterilmiştir (89,199). 

Ihn ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada morfealı hastalardan alınan serumda IL-4 

saptanırken, sağlıklı kontrollerde saptanmadığı bildirilmiştir (148). Çalışmamızda ise 

kontrol ve hasta grubu arasında IL-4 açısından anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. 

Zhu ve arkadaşları morfealı hastalarda lezyonlu deride IL-6 seviyesini ve IL-

6’nın epidermal değişiklikler ile ilişkisini incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda 

lezyon bölgesinde IL-6 seviyesinin arttığı, keratinosit kaynaklı anormal IL-6 

ekspresyonunun epidermisin kalınlaşması ve kuruluğu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(222). Bir başka çalışmada morfealı hastalardan alınan serumda IL-6 seviyelerinin 

saptandığı, ancak sağlıklı kontrollerde saptanmadığı bildirilmiştir (148). 

Çalışmamızda ise kontrol ve hasta grubu arasında IL-6 açısından anlamlı bir farklılık 

tespit edilmedi. 

İnflamatuar ve otoimmün hastalıkların patogenezinde önemli rolü olan 

sitokinlerden biri de TNF-α'dır. Çalışmalar, bu sitokinin bağ dokusu hastalıklarının 

patogenezindeki önemli bir rolü olduğunu işaret etmektedir (223-225). Nylec ve 

arkadaşlarının yaptıkları randomize kontrollü çalışmada morfealı hastaların 

serumunda TNF-α reseptör tip 1 seviyelerini araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda 

morfealı hastaların serumundaki TNF-α reseptör tip 1  konsantrasyonu, kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha yüksek saptanmıştır (226). Hasegawa ve 

arkadaşlarının morfea tanılı 45 hasta ve 20 sağlıklı kontrol ile yaptıkları çalışmada 

TNF-α düzeylerini ve bu düzeylerin hastalık aktivitesi ile ilişkisini araştırılmış ve 

hastaların serum TNF-α düzeyleri, sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha 

yüksek saptanmıştır. Ayrıca yüksek TNF-α seviyelerinin, lineer lezyonların sayısı ve 
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kas tutulumu ile önemli ölçüde korele olduğu bildirilmiştir (147). Çalışmamızda ise 

kontrol ve hasta grubu arasında TNF-α açısından anlamlı bir farklılık tespit 

edilememiştir. Bu durum lineer morfealı hasta sayısının azlığı ve ekstrakutanöz 

tutulum olmamasıyla ilişkili olabilir. 

Yapılan bir çalışmada morfealı hastalarda IL-13 düzeyleri ve bu düzeylerin 

hastalık aktivitesi ile ilişkisini araştırılmıştır. Hastaların serum IL-13 düzeyleri sağlıklı 

kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha yüksek saptanmıştır. Ayrıca yüksek IL-13 

seviyelerinin de plak lezyon sayısı ve toplam lezyon sayısı ile önemli ölçüde ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (147). Çalışmamızda kontrol ve hasta grubu arasında IL-13 

seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilemedi. Ayrıca IL-13 

seviyesi ile plak lezyon sayısı ve toplam lezyon sayısı arasında da ilişki saptanmadı. 

Morfeada Th1, Th2 ve Th17 hücre alt grupları arasındaki dengesizliğin, 

hastalığın erken evrelerinde (Th1 ve Th17 baskın) enflamasyona ve hastalığın daha 

sonraki aşamalarında (Th2 baskın) fibroza neden olduğu varsayılmaktadır (2). 

Bildiğimiz kadarıyla morfeada hastalık süresi ile PGRN’nin araştırıldığı çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda hastalık süresi ile PGRN, TNF-α, IL-13, IL-6, IL-4, 

IL-2 değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. 

Yapılan çalışmalarda morfea hastalarının %3-16'sında RF’nin pozitif olduğu 

bildirilmiştir(3). Çalışmanın yapıldığı en büyük kohortu, hastalığı çocuk yaşta 

başlayan bireyler oluşturmaktadır ( n = 464). Bu kohortta, çalışmaya katılanların 

%16'sında RF pozitifliği saptandığı ve bu pozitifliğin artrit ve kas-iskelet sistemi 

belirtileriyle pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (17). Bu sonuç, RF’nin pozitif 

olduğu hastalarda eklemlerin klinik olarak daha fazla takip edilmesi gerektiğini 

göstermektedir (227-229). Zulian ve arkadaşlarının 168 morfealı hastada yaptıkları 

geniş ölçekli çalışmada ANA ve RF prevalansının ekstrakutanöz tutulumu olan 

hastalarda, sadece deri tutulumu olan hastalara göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (186). Çalışmamızda RF pozitifliği açısından hasta ve kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Morfea varyantlarından biri olan 

eozinofilik fasiit’de eozinofili, hipergammaglobulinemi, ESR yüksekliği ve nadiren 

trombositopeni ve anemi gözlenebilmektedir (6,179). Pediatrik morfealı hasta 

grubunda yapılan bir çalışmada ESR, CRP, beyaz küre yüksekliği gibi enflamatuvar 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2019.01487/full#B44
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2019.01487/full#B42
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parametrelerde değişim saptanmamıştır (17). Ancak derin morfeası olan ve 

ekstrakütanöz tutulumu olan bazı hastalarda bu parametrelerde yükseklik bildirilmiştir 

(227). Bizim çalışmamızda hastalık aktivitesi ile CRP seviyeleri arasında ilişki 

saptanmadı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Morfealı hastaların serumlarında IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 ve TNF-α gibi çok 

sayıda potansiyel biyobelirtecin varlığından bahsedilmiş olsa da geniş ölçekli 

çalışma sayısı çok azdır.  Literatürden edindiğimiz bilgiler dâhilinde daha önce 

morfea ile serum PGRN, TNF-α, IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-13 düzeylerinin bir 

arada değerlendirildiği bir çalışmanın mevcut olmaması nedeniyle bu çalışma 

bu konudaki ilk çalışmadır. 

2. Bu çalışma morfealı hastalarda insan serumunda PGRN ölçümü yapılan ilk 

çalışmadır. Çalışmamızda hasta grubunun PGRN seviyeleri kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. 

3. Bu çalışmada IL-2 hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

saptandı. IL-2 morfea patogenezinde yer alan sitokinlerden biridir ve IL-2’nin 

morfeada bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 

4. PGRN'nin morfea patogenezindeki rolünü belirleyebilmek için prospektif 

tasarımda ve geniş hasta kohortunda yapılacak daha kapsamlı çalışmalara 

ihtiyaç vardır. Morfea ile progranulin ve diğer biyobelirteçler arasındaki 

ilişkinin gösterilmesi hastalık patogenezinin anlaşılmasına, hastalığa yatkınlık 

oluşturan durumların belirlenmesine ve kişisel tedavi modalitelerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 
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8. EKLER 

Ek-A Etik Kurul Onayı 
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Ek-B Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

T.C. 
MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

TAYFUR ATA SÖKMEN TIP FAKÜLTESİ 
TIBBİ ETİK KURULU  

Gönüllülerin Bilgilendirilmiş Olur / (Rıza) Formu 
(Hasta) 

 

Araştırmanın Konusu  : Morfealı hastalarda serum progranulin, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-4 ve IL-13 düzeylerinin 

araştırılması 
Araştırmanın Amacı : Morfealı hastalarda serum progranülin düzeyinin araştırılması 

Araştırmaya Katılma Süresi : Örnek alım süresince 

Araştırmaya Katılacak Yaklaşık Gönüllü Sayısı: 40±10 hasta, 40±10 sağlıklı gönüllü 
           

               Sayın Gönüllü; 
‘Morfealı hastalarda serum progranulin, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-4  ve IL-13 düzeylerinin araştırılması’ 

başlıklı münferit bilimsel araştırma projemize örnek sağlamak amacıyla sizden rutin alınacak kan örneği 

(hemogram, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hızı, kreatin kinaz, romatoid faktör) dışında rızanızla bir tüp 

daha kan örneği alınarak progranulin, TNF-α, IL-2, IL-6, IL-4,IL-13 değerlerine bakılacaktır. Örnek uzman doktor 

veya hemşire tarafından alınacaktır. Kan alma sırasında kan alınan bölgede hafif bir kızarıklık, yanma, ağrı 

olabilmektedir. Beklenmeyen bir etki görüldüğünde uzman hekim tarafından müdahale edilecektir. 

Ayrıca Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Araştırma Hastanesi’ndeki kayıtlarınızdan; yaş, cinsiyet gibi 

demografik verilerinize, poliklinik/servis vizitleri sırasında rutin olarak bakılmakta olan rutin biyokimya (glikoz, 

üre, kreatinin, ALT, AST, total bilirübin, direkt bilirübin, lipid paneli, albümin, total protein) ve hemogram 

düzeylerine bakılacaktır. 

Çalışmaya gönüllü olmanız durumunda size herhangi bir ücret ödenmeyecek veya sizden herhangi bir 

ücret istenmeyecektir.  

Çalışmaya katılmak istememeniz durumunda veya çalışmanın herhangi bir aşamasında çalışmadan 

çıkmak istemeniz durumunda tedavinizde bir değişiklik olmayacaktır.  
Sağlayacağınız katkı için teşekkür eder, acil şifalar dilerim.  

Yukarıdaki, araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri içeren metni okudum. Bana, 

tanık huzurunda aşağıda konusu belirtilen araştırmayla ilgili yazılı ve sözlü açıklama yapıldı. 

Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı ve katılmama hakkımın olduğunu, araştırma başladıktan 

sonra devam etmeyi istememe hakkına sahip olduğum gibi kendi isteğime bakılmaksızın 

araştırmacı tarafından araştırma dışı bırakılabileceğimi biliyorum. Bu koşullarda söz konusu 

araştırmaya, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın, kendi rızam ile katılmayı kabul ediyorum. 

GÖNÜLLÜ 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

 

İmza Bilgi Verebilecek Kişi: 

VELİ, VASİ VEYA VEKİL (18 yaşından küçük olanlar için) 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

İmza: Yakınlığı: 

ARAŞTIRMACI 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

Telefon    : (0   ) 

Faks   : (0   ) 

İmza 

GEREKTİĞİNDE GÖNÜLLÜ VEYA YAKINININ BAŞVURABİLECEĞİ KİŞİ: 

Adı Soyadı: 

Adresi: 

 

Telefon   : (0   ) 

Faks   : (0  ) 

İmza 

TANIK: 
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9. ÖZGEÇMİŞ 

 

 tarihinde  doğdum. İlk ve ortaokul öğrenimimi Şükrü 

Kanatlı İlkokulu’nda, lise öğrenimimi Selim Nevzat Şahin Anadolu Lisesi’nde 

tamamladım. İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden 2017 yılında mezun oldum. 

2018 yılında Tıpta Uzmanlık Sınavı sonrası Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Deri 

ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı’na yerleşmeye hak kazandım. 30 Mayıs 2018 

tarihinde araştırma görevlisi doktor olarak başladığım görevime halen Hatay Mustafa 

Kemal Üniversitesi Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı’nda devam 

etmekteyim. 

 

 

 

 

 

 




