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OZET

Ko¢ Yildirnm S. Lokalize sklerodermalhh hastalarda serum vitamin D
diizeylerinin ve vitamin D reseptor gen polimorfizminin arastirilmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2017. Lokalize skleroderma (morfea) deri ve deri alti dokularin
etkilendigi, fibrozisle sonlanan ve nadir goriilen inflamatuvar bir hastaliktir.
Morfeanin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Vaskiiler hasar, immiin yanit
ve fibrozis morfea patogenezinde rol oynayan en onemli basamaklardir. Vitamin
D’nin immiin sistem ve fibrozis iligkisine yonelik ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu ¢aligmanin amaci morfea hastalarinda serum 25(OH)D diizeylerini ve VDR Apal
ve Taql polimorfizmlerinin varligini1 degerlendirmektir. Calismaya morfea tanisi ile
takip edilmekte olan 41 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu olarak 48 kontrol dahil
edildi. Katilmeilarin kan orneklerinde PCR ve elektroforez yontemleri ile VDR
polimorfizmleri ve sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi
ile serum 25(OH)D diizeyleri 6lciildii. Hastalarin 37’si kadin (%90,2), 4’1l erkekti
(%9,8). Yas ortalamast 38,68+17,54 yil olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol
gruplarinda VDR Apal ve Taql polimorfizmleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktaydi. Her iki grupta da en sik goriilen genotipler AA ve TT
genotipleriydi. Progresif hastaliga sahip olan hastalarin hepsinin Taql polimorfizmi
acisindan genotipinin heterozigot oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi. Morfea grubunda ortalama serum 25(OH)D diizeyi 16,98+11,55
ug/L iken kontrol grubunda bu deger 18,02+14,30 pg/L idi. Bu degerler arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktayd: (p=1,0). Hastalik alt tipi, baslangi¢ yasi, tedaviye
yanit ve eslik eden otoimmiin hastaliklarin varligi ile VDR polimorfizmleri ve
vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmamaktaydi. Calismamizda VDR
Apal ve Taql polimorfizmlerinin morfeaya yatkinlik ile iligkili olmadig1 ve Taql

polimorfizminin hastalifin siddeti ile iligkili olabilecegi sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: Morfea, VDR gen polimorfizmi, vitamin D

Destekleyen kurulus: Tiirk Dermatoloji Dernegi, Bilimsel Arastirma Projesi Destek

Bursu



ABSTRACT

Ko¢ Yildirnm S. The investigation of serum Vitamin D levels and vitamin D
receptor gene polymorphism in patients with localized scleroderma. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and Venereology.
Ankara, 2017. Localized scleroderma (morphea) is a rare inflammatory disease that
affects skin and subcutaneous tissue and consequently ends with fibrosis. The exact
pathogenetic mechanisms have not been fully elucidated. Vascular injury, immune
response and fibrosis are the most important steps of the pathogenesis. There are
numerous studies about relationship between immune system, fibrosis and vitamin
D. The aim of this study was to investigate serum 25(OH)D levels and the presence
of VDR Apal and Taql polymorphisms in patients with morphea. Forty-one morphea
patients and 48 age- and sex-matched controls were included. PCR and gel
electrophoresis were used to detect VDR polymorphisms and liquid chromatography
coupled with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) was used to evaluate serum
25(0H)D levels in blood samples. There were 37 female (%90,2) and 4 male (%9,8)
in the morphea group. The mean age of patients was 38,68+17,54 years. There was
no significant difference in VDR Apal and Tagl polymorphisms between patient and
control groups. Most common genotypes were AA and TT in both groups. All of the
patients with progressive disease found to be heterozygous for Tagl polymorphism
and this was statistically significant. Mean serum 25(OH)D level of patients was
16,98+11,55 pg/L and control group was 18,02+14,30 ug/L, respectively (p=1,0).
There was no significant difference between groups. There was no significant
relationship between VDR polymorphisms and vitamin D levels and disease subtype,
age of onset, treatment response and accompanying autoimmune diseases. In our
study, we found that VDR Apal and Tagl polymorphisms were not related to
morphea susceptibility and Tagl polymorphism might be related to the severity of the

disease.
Key words: Morphea, VDR gene polymorphism, vitamin D
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1. GIRIS

Morfea olarak da bilinen lokalize skleroderma, deri ve deri alt1 dokularin
etkilendigi, skar benzeri fibrozis ile sonlanan inflamatuvar bir hastaliktir. Nadir
goriilen bir hastalik olan morfeanin insidansi 2,7/100,000 olarak bildirilmistir. Tiim
irklarda goriilebilmekle beraber beyaz irkta daha sik goriiliir. Hastaligin kadinlarda
erkeklerden 2,4-4,2 kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (1-4).

Morfeanin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Morfea gelisiminin altta
yatan predispozan ve cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir siireg
oldugunu sdylemek miimkiindiir. Morfeanin molekiiler patogenezinde ise temelde
baslatict olayin vaskiiler hasar olabilecegi ve vaskiiler hasar sonucu adezyon
molekiillerinin ekspresyon artisi ile inflamatuvar hiicrelerin toplanmast ve bu
inflamatuvar hiicrelerin transforme edici biiytime faktorii (TGF-beta) gibi profibrotik
sitokinlerin iiretilmesini tetiklemesiyle kollajen iiretiminde artis ve yikiminda azalma
oldugu disiinilmektedir (5).

Vitamin D’nin kemik-mineral metabolizmasindaki bilinen 6nemli rollerinin
yant sira son yillarda yapilan arastirmalarda gesitli biyolojik siireglerde, immiin
yanitin diizenlenmesinde, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda ve kanserlerin
patogenezinde yer aldigi gosterilmistir. Vitamin D tiim bu etkilerini kromozom
12q13.11 tizerinde yer alan vitamin D reseptdr geninin kodladigi niikleer reseptor
sliperailesinin  bir {iyesi olan vitamin D reseptori (VDR) aracihigr ile
gerceklestirmektedir (6, 7).

Fibrozis morfea patogenezinde rol oynayan en 6nemli basamaklardan biri
olup temelde bu fibrozisten TGF-f’nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Vitamin D
ve fibrozis iligkisine yonelik ¢ok sayida hiicre kiiltiirii ve deneysel hayvan modeli
caligmasi bulunmaktadir (8, 9). Sistemik sklerodermali hasta derisi, deneysel fibrozis
modeli ve insan fibroblastlarinda VDR ekspresyonunun degerlendirildigi bir
calismada sklerodermali lezyonlu deride ve deneysel skleroderma modelinde saglikli
kontrollere gore VDR’nin mRNA diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (10). Ayni
zamanda sistemik sklerodermali hastalarda yapilan ¢aligmalarda saglikli kontrollere
gore vitamin D diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis olup osteopeni ve osteporoz
prevalansinin yiiksek olmasiin da sklerodermada azalmis VDR sinyalizasyonunu

dolayli yoldan destekleyebilecegi belirtilmigtir (11).



VDR proteininin sentezlendigi gen bolgesine ait ¢ok sayida mutasyon ve
polimorfizm goésterilmistir. Vitamin D ve VDR’nin immiin sistem {izerindeki etkileri
de g6z oOniine alindiginda VDR genindeki varyasyonlarin otoimmiin hastaliklar i¢in
bir risk faktorii olabilecegi ve hastalik aktivitesini ve siddetini arttirabilecegi 6ne
stiriilmiis olup psoriazis, Behget hastaligi, vitiligo ve sistemik skleroderma gibi
hastaliklarda bazi1 polimorfizmlerle olan iliskiler gosterilmistir (12-14).

Literatiirden edindigimiz bilgiler dahilinde daha once morfea hastalarinda
VDR polimorfizmi ve serum vitamin D diizeyleri iliskisini konu alan bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Merkezimiz etnik popiilasyonlar acisindan heterojen bir merkez oldugundan
bu ¢alismanin amaci Tiirk popiilasyonunda morfea hastaligina duyarliligim VDR
Apal ve Taql gen polimorfizmleri ile iligskisinin degerlendirilmesi ve tespit edilebilen
polimorfizmlerin hastaligin klinik alt tiplerine, siddetine, tedaviye yanitina ve serum
vitamin D diizeyleri iizerine etkisinin olup olmadiginin incelenmesidir. VDR
polimorfizmlerinin gosterilmesi hastaligin tam aydinlatilamamis olan patogenetik
mekanizmalarimin  anlasilmasinda ve tedavi yanitin1 etkileyen faktorlerin
anlasilmasinda rol oynayacak, 6zellikle Tiirk popiilasyonunda hastaliga olan etnik

duyarliligin tespit edilmesine de yardime1 olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Lokalize Skleroderma

2.1.1. Tamim

Morfea olarak da bilinen lokalize skleroderma deri ve deri alti dokulari

etkileyen fibrozis ile karakterize inflamatuvar bir hastaliktir (1, 2, 5).

2.1.2. Tarihge

Skleroderma terimi Yunanca “skleros” ve “derma” kelimelerinden kdken
almistir. Lokalize skleroderma ilk kez 1854’de Thomas Addison tarafindan ayrintili
bir sekilde tanmimlanmistir (1). Deride kollajen artist ve damar duvarlarinda
kalinlasmay1 iceren sklerodermanin histopatolojik bulgular1 1924°de Matsui
tarafindan tarif edilmistir. Sistemik skleroz ve morfeanin birbirinden farkli 6zellikleri

ise 1930 yilinda O’Leary ve Nomland tarafindan ortaya konulmustur (1, 2).

2.1.3. Epidemiyoloji

Morfea klinik ozellikleri iyi tanimlanmis ancak epidemiyolojik verilerin
simnirl1 oldugu nadir bir hastaliktir. Bu konudaki en kapsamli bildirilerden biri
Minnesota’nin Olmsted kasabasinda yapilan 1960-1993 yillar1 arasindaki tiim
hastalar1 kapsayan bir calisma olup bu caligmada insidans 100,000°de 2,7 olarak
bildirilmistir. Prevalans ise 18 yasta milyonda 500; 80 yasta ise milyonda 2200
olarak bildirilmistir (4). Bir baska ¢alismada ise prevalansin ¢ocuklar ve eriskinler
arasinda farklilik gostermedigi  bildirilmistir  (15). Morfea tim 1rklarda
goriilebilmekle beraber beyaz irkta daha sik goriilir (16). Kadinlarda erkeklere
oranla 2,4 ile 4,2 kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (16, 17). Lineer morfea alt
tipinde ise cinsiyet farkliligi gézlenmemistir (4). Baslangi¢ yas1 dikkate alindiginda
hem ¢ocukluk déoneminde hem de eriskinlik doneminde baslayan hastalik kadinlarda
daha sik goriilmektedir. Cocuklarda ortalama baslangi¢ yas1 9 yil, eriskinlerde ise 44
yil olarak bildirilmistir (16-18). Zulian ve arkadaslarinin (19) yaptigi bir ¢alismada
750 juvenil sklerodermali olgunun 6’sinda (%0,8) dogumda lineer ozellikte
skleroderma iliskili lezyonlarin goriildiigii rapor edilmis olup bu olgular konjenital

lokalize skleroderma olarak degerlendirilmistir. Klinik  &zelliklere  gore



degerlendirildiginde eriskinlerde en sik sinirli morfea, ¢ocuklarda ise lineer tip
morfea goriiliir (4, 16, 17). Morfeas1 olan eriskin ve ¢ocuklarin aile bireylerinde
morfeasi olmayanlarin aile bireylerine gore morfea ve otoimmiin hastaliklarin daha
sik goriildiigi bildirilmistir (15).

llagla indiiklenen morfea olgularinin incelendigi bir derlemede hastalarin
ortalama yaslarinin 57 yil oldugu ve cinsiyet farkliliginin gézlenmedigi belirtilirken
morfea ile birlikte sistemik skleroz gelisiminin de dahil edildigi baska bir derlemede
ise hastalarin ortalama yaslarinin 40 yil oldugu ve kadin hastalarin ¢ogunlukta

oldugu belirtilmektedir (20, 21).

2.1.4. Etyopatogenez

Morfeanin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber gelisiminde altta yatan
yatkinlik durumlarinin ve gevresel faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (22).

Travma

Cok sayida dermatolojik hastalikta travmaya ugramig deri alanlarinda lezyon
gelisimi oldugu bilinmektedir. Bu dagilimi agiklamak i¢in “izomorfik” ve izotopik”
terimleri kullanilmistir (23, 24). Koebner’in izomorfik yaniti tekrarlayan travma
alanlarinda deri lezyonlarmin ortaya ¢ikist olarak tanimlanmstir (23). Izotopik yanit
ise daha Once var olan bir hastaligin iyilestigi yerlerde veya hasar gormiis ancak
lyilesmis olan yerlerde iliskisiz ikincil bir hastaligin gelisimi olarak tanimlanmigtir
(24).

Klinik olarak morfea ile benzer 6zellikler gosteren morfeaform kronik graft-
versus-host hastaliginda (GVHD) deri lezyonlarinin travmaya acik alanlarda dagilim
gosterdigi bildirilmistir (25, 26). Morfeada da benzer bir iliskinin olabilecegini 6ne
stiren Grabell ve arkadaglarinin (27) yaptigi bir ¢alismada hastalarin %9,5’inde
izomorfik yanit ve %6,2‘sinde izotopik yanit olmak iizere yaklasik %16’sinda travma
alanlarinda morfea gelistigi bildirilmistir. Sekiz yiiz seksen alti ¢ocuk hastanin
degerlendirildigi iki biiylik retrospektif calismada ise hastalarin yaklasik %]13’ilinde
hastalik oncesinde mekanik bir travmanin oldugu belirtilmistir (16, 17). Morfeay1
tetikledigi diisiiniilen travmatik olaylar arasinda cerrahi, delici travma, enjeksiyon,

radyasyon tedavisi, giines yanigi ve bocek 1sir1g1 bildirilmistir (16, 17, 27).



Literatiirde, farkli asilar sonrasi asilamadan birka¢ hafta ile 2 yil sonrasina
kadar as1 yapilan yerlerde morfea gelistiginin bildirildigi olgu raporlart mevcuttur.
Bu zamana kadar kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak; difteri, bogmaca ve tetanoz;
BCG (bacillus Calmette-Guérin), hepatit B ve tetanoz asilar1 sonras1 morfea gelistigi
bildirilmistir (28-32). Bildirilen asilarin ¢esitliligi nedeni ile morfeaya sebep olan
faktoriin aginin kendisi ya da igerigindeki koruyuculardan daha ¢ok asiya bagl
travma olabilecegi diisiintilmektedir (5).

Literatiirde en ¢ok K vitamini olmak iizere penisilin, pentazosin, progesteron,
vitamin B12, interferon beta 1la, interferon beta 1b, enfuvirtide, etanercept,
mepivakain ve silikon enjeksiyonlarini takiben gelistigi bildirilen morfea olgular da
mevcuttur (33-47).

Travmanin morfeayr nasil tetikleyebildigine dair altta yatan mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Travma sonrasi gelisen vaskiiler hasar doku hipoksisine
neden olmakta ve takiben immiin yanit aktive olmaktadir (48). Grabell ve
arkadaslarinin (27) calismasinda Bhattacharyya ve arkadaslarinin (49) ¢alismasina
atif yapilarak verilen bilgiye gore, travmaya bagli doku hasarinin, hasar iligkili
endojen toll benzeri reseptor (TLR) ligandlarimin artisina neden olabilecegi, bu
artisin da fibrojenik yanitin artisina neden olan dogal immiiniteyi aktive edebilecegi

ve anormal yara iyilesmesi yanitini arttirabilecegi belirtilmistir.

Radyasyon

Radyasyon ile indiiklenen morfea nadir goriilen ancak morfea hastalarinda sik
rapor edilen bir tablodur (50, 51). Meme kanseri nedeni ile radyoterapi alan
hastalarda radyoterapi sonrasi gelisen morfea siklig1 %0,2 olarak bildirilmistir (52).
Altmis bir morfeali olgunun incelendigi bir derlemede 52 olgunun meme kanseri
nedeniyle radyoterapi aldigi belirtilirken daha nadir olan diger tanilarin bas-boyun
kanseri, serviks kanseri, endometriyum kanseri, lenfoma, mide kanseri ve orijini
bilinmeyen adenokanser oldugu bildirilmistir (51). Radyasyon ile indiiklenen
morfeanin radyoterapiden en erken 1 ay, en ge¢ ise 32 yil sonra gelistigi
bildirilmekle beraber olgularin biiyiik cogunlugunda radyoterapi sonrasi ilk 1 yil

igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (53, 54). Radyoterapinin total dozu, fraksiyon semasi



ve akut reaksiyonlarin siddeti ile radyasyon ile indiiklenen morfea gelisim riski
arasinda bir iligki bildirilmemistir (55).

Radyasyon maruziyeti sonras1 yardimer T hiicresi 2 (Th2) sitokinleri olan
interlokin-4 (IL-4) ve IL-5 artis1 kollajen sentezini ve doku onariminda santral rol
oynayan TGF-B sentezini uyarmaktadir. TGF-B‘nin uyarilmasi ise ekstraseliiler
matriks proteinlerinin iretimini arttirirken, matriks proteinleri olan kollajen,
fibronektin ve proteoglikanin degredasyonunu inhibe etmektedir. TGF-B’nin
patolojik sekresyonunun abartili fibrozis gelisimine yol agarak radyasyon ile
indiiklenen morfeanin patogenezinde rol alabilecegi one siiriilmiistiir (50). Iyonize
radyasyonun fare modellerinde TGF-B’nin TGF-B1’e transformasyonunu indiikledigi
ve TGF-B1 degerlerinin de deri hasar derecesi ve fibrozis ile korele oldugu
gdsterilmistir (56, 57). In vivo insan ¢aligmalarinda ise tek doz radyasyon alanlarin
derisindeki hiicrelerde hi¢ radyasyon almayanlara gore kollajen iiretiminin arttigi
gosterilmistir (58). Radyasyona maruz kalan derideki fibroblastlarin fenotipik olarak
saglikli deri ve bag dokusundaki fibroblastlardan farkli oldugu ve miyofibroblast alt
gruplarinda artis oldugu da bildirilmistir (59). Radyasyonun travmaya sekonder
izomorfik yanit1 tetikleyebilecegi ve doku hasarinin 6z antijen sunumunu
tetikleyebilecegi, ongoriilen diger patogenetik mekanizmalardir (5).

Radyasyon sonrasi gelisen morfea radyoterapinin sik yan etkisi olan post-
radyasyon fibrozis ile karistirilabilmektedir. Post-radyasyon fibrozis genellikle
subkiitan doku ve fasya tabakasimi ilgilendiritken ve belirgin inflamasyon
gozlenmezken, radyasyon sonrasi gelisen morfeada dermal fibrozis ve belirgin

inflamasyon izlenir (54).

laclar

Ilag alimina bagl tipik morfea gelisimi nadir bildirilen durumlar arasinda yer
almaktadir. Tipik morfea lezyonlar1 disinda ¢ogunlukla diffiiz skleroderma,
akrosklerozis ve daha nadiren sistemik sklerozis gelisimi bildirilmistir (60). Morfea
gelisimine neden oldugu bildirilen ilaglar arasinda bisoprolol, bleomisin, peplomisin,
D-penisilamin, bromokriptin, L-5-hidroksitriptofan ve karbidopa kombinasyonu,
pentazosin, vitamin K, vitamin B12, balicatib, interferon beta 1a, interferon beta 1b,

enfuvirtide, mepivakain, progesteron, ibuprofen, dosetaksel, paklitaksel,



adalimumab, etanercept ve valproik asit yer almaktadir (21, 33-39, 41, 42, 47, 61-
73).

[lag alimini1 takiben morfea gelisiminin bildirildigi olgularin degerlendirildigi
derlemelerde deri lezyonlarmin ilag alimindan ortalama 12,5 ay (1-36 ay) sonra
gelistigi belirtilmektedir (21). Ilagla indiiklenen morfeada deri lezyonlar1 genellikle
cok sayida olup farkli viicut alanlarinda yerlesirken vitamin K, vitamin B12,
pentazosin, interferon, enfuvirtide ve mepivakain ile indiiklenen morfea olgulari
enjeksiyon yapilan yerlerde yerlesim gostermektedir (21, 33-40, 42). Olgularin
cogunlugunda neden oldugu diisiiniilen ilacin kesilmesine ragmen lezyonlarin tam
diizelmedigi bildirilmistir (21).

Ilagla indiiklenen morfeanin patogenezi tam anlasilamamis olmakla beraber
deneysel dermal fibrozisin gosterildigi fare modelinde bleomisinin subkiitan6z
enjeksiyonunun endotelyal hiicrelere ve diger hiicrelere zarar veren reaktif oksijen
radikallerinin iretimini indiikledigi ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
artisina neden oldugu gosterilmistir. Bu durum T hiicrelerini, monosit/makrofajlar
ve mast hiicrelerini uyararak fibroblastlarin aktive olmalarin1 saglamaktadir. Aktive
fibroblastlar ise bleomisin enjeksiyonu yapilan bolgede ekstraseliiler matriks iiretimi
yaparak fibrozise neden olmaktadir. Bu modelde ayni1 zamanda fibrozisin profibrotik
TGF-B aktivasyonu ile de iliskili oldugu ve bleomisin enjekte edilen deride diger
profibrotik sitokinler olan monosit kemoatraktan protein-1, PDGF (platelet kaynakli
biiylime faktorii), IL-4, IL-6 ve IL-13 ekspresyonunun arttigi belirtilmektedir (74).
Peplomisin, dopaminerjik ilaclar ve beta bloker ilaglarin kollajen sentezini arttirarak
ve fibroblast gelisimini uyararak profibrotik etki yaptigi; D-penisilaminin kollajen
maturasyonu ve sentezini etkiledigi ve pentazosinin iskemik hasara neden oldugu
bildirilmistir (21). Balicatibin ise dermal fibroblastlarda eksprese edilen ve kollajenin
lizozom igerisine aliminmi takiben degredasyonunda rol oynayan sistein proteaz
ailesinden olan Katepsin K enzimini inhibe ederek dermiste ekstraseliiler matriks
proteinlerinin asirt birikimine neden oldugu bildirilmistir (67). Timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-o) inhibitorlerine bagli morfea gelisiminde TNF blokajinin TGF-3
tizerinden etki ettigi ve ayn1 zamanda Thl yanitin1 inhibe ederek fibrozisin ilerleyen
donemlerinde artmis oldugu gosterilen Th2 sitokin yanitimi arttirabilecegi odngoriilen

mekanizmalar arasinda yer almaktadir (75).



Enfeksiyonlar

Ik defa 1985 yilinda Aberer ve arkadaslar1 (76) Lyme hastalig1 etkeni olan
Borrelia burgdorferi ile morfea arasinda bir iliski olabilecegi hipotezini One
stirmistiir. Daha sonra 1986 yilinda Asbrink ve arkadaslar1 (77) akrodermatitis
kronika atrofikansi olan hastalarinda es zamanli liken sklerozis et atrofikus (LSA)
lezyonlarii gozlemlemislerdir. Lyme hastaliginin ge¢ donem deri bulgular1 arasinda
yer alan akrodermatitis kronika atrofikans ile morfea arasinda klinik ve histopatolojik
benzerliklerin olmasi ve bazi morfea alt tiplerinin antibiyotik tedavisine yanit
vermesi diger arastirmacilart morfeasi olan hastalarda borrelia enfeksiyonu varligini
arastirmaya yonlendirmistir (5, 78). Literatirde lokalize skleroderma ile B.
burgdorferi arasindaki iligskiyi gosterebilmek igin kullanilan yontemler arasinda B.
burgdorferi’ye karst gelismis antikorlarin tespiti igin ELISA (enzim bagh
immiinassay), indirekt immiinfloresan inceleme ve Western blot tekniklerini iceren
serolojik testler; histolojik ve immiinohistokimyasal inceleme; kiiltiir yontemleri;
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ile spesifik DNA (deoksiriboniikleik asit)’nin
tespiti ve fokus-floating mikroskobisi yer almaktadir (79, 80).

Weide ve arkadaslarinin (79) 1985-1997 yillar1 arasinda farkli zamanlarda
yapilan 29 calismay1 degerlendirdigi derlemesine gore morfeaya ek olarak Pasini ve
Pierini’nin atrofodermas1 ve eozinofilik fasiitin de dahil edildigi hasta gruplarim
iceren ve cesitli Avrupa ilkeleri ve Japonya’dan yapilan caligmalarda B.
burgdorferi’ye karsi gelisen antikorlarin serolojik olarak pozitifliginin %0-60
arasinda (toplam 641 hastanin 144’iinde) degistigi belirtilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir g¢aligmada ise morfea hastalarindaki B. burgdorferi
antikorlar1 seropozitifligi %19 olarak degerlendirilmistir. Sonraki yillarda yapilan
dort farkli calismada da B. burgdorferi antikorlarinin seropozitifligi %34,4 (81), %28
(82), %20 (83) ve %18,8 (84) olarak bulunurken B. burgdorferi antikor
seropozitifliginin gosterilemedigi calismalar da yer almaktadir. Morfeanin B.
burgdorferi ile iligkili oldugunu diisiinen arastirmacilar tarafindan seronegativiteyi
aciklamak tizere B. burgdorferi’ nin humoral immiin yanittan kagis1 ile ilgili olarak
cesitli teoriler One siirlilmiistiir. Bunlar; temelde hiicresel yanitin rol oynadigi ve

humoral yanitin baskilandigt ve B. burgdorferinin kollajen tarafindan



maskelenmesine bagli humoral immiin yanitin olusmamasi seklindedir. B.
burgdorferi nin endemik oldugu bolgelerde klinik olarak asemptomatik hastalarda
antikor pozitifliginin yasanilan cografyaya gore %2 ile %11 arasinda degistigi
gosterilmistir. Bu nedenle morfeast olan hastalarda pozitif serolojinin morfea
patogenezi ile nedensel olarak baglantili olmasindan daha ziyade yerel popiilasyonda
antikor prevalansinin yiiksek oldugunun bir gdstergesi olabilecegi one stiriilmektedir
(79).

Morfea hastalarinin lezyonlu derilerinden alinan 6rneklerde histolojik ve
imniinohistokimyasal degerlendirmelerde B. burgdorferi varligi tespit edilmistir.
Weide ve arkadaslarinin (79) derlemesinde 1987-1994 yillar1 arasinda yapilan ve
immiinperoksidaz, giimiis boyama ve Elias-Bosma boyama yontemlerinin
kullanildigi 5 farkli ¢alismada lezyonel doku orneklerinde B. burgdorferi varliginin
%0-40 (toplam 82 hastanin 20’sinde) arasinda tespit edildigi belirtilmistir. Ancak bu
boyama yontemlerinin artefakt olusturmaya elverisli olmasi, farkli spiroket tiirlerini
ayirt edememesi, borrelia morfolojisinin 6zelikleri ve morfolojik varyantlarinin
olmas1 gibi nedenlerle sonuglarin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda zorluklar
oldugu da belirtilmektedir. B. burgdorferi’ye spesifik DNA’nin morfeali hastalarin
lezyonel derilerinde PCR yontemi ile tespit edilmesine yonelik 1993-1997 yillan
arasinda cesitli Avrupa tlkeleri ve Japonya’da yapilan 8 calismada borrelia
DNA’sinin %0-100 (toplam 82 hastanin 17’sinde) olarak tespit edildigi; Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan 5 farkli ¢alismada ise toplam 98 hastanin hicbirinde
pozitiflik saptanmadig1 belirtilmistir. Ozkan ve arkadaslarmin Tiirkiye’den yaptigi
bir ¢alismada morfea ve liken sklerozuslu 10 hastanin 3’{inde PCR ile B. burgdorferi
varhig: tespit edilmistir (89). Sonraki yillarda Almanya, Iskogya ve Iran’da yapilan ve
benzer yontemin kullanildigi ¢alismalarda hastalarin higbirinde B. burgdorferi tespit
edilememistir (85, 90, 91).

Borrelia enfeksiyonunun morfea patogenezindeki rolii tam olarak
bilinmemektedir. B. burgdorferi’nin  monositlerden IL-1 sentezini arttirdig
gosterilmistir. IL-1 ise fibroblast proliferasyonunu arttirmakta olup bu artigin
morfeada goriilen kollajen ile ilgili degisikliklerden sorumlu olabilecegi ©ne

stirilmektedir (78, 92).
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Sonu¢ olarak borrelia varliginin tespit edilmesine yonelik kullanilan
yontemlerin cesitliligi ve aktif borrelia enfeksiyonunu gostermede standart bir
yontemin olmamasi nedeni ile pozitif test sonuglarini yorumlamak zor olmaktadir.
Pozitif sonuglar ¢ogunlukla Avrupa iilkelerinden yapilan ¢alismalarda bildirilmistir.
Bu farkliligin Avrupa’daki borrelia tiirlerinin Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
tirlerden farklilik gostermesi (sirasiyla B. afzelii ile B. garinii ve B. burgdorferi
sensu stricto) nedeni ile olabilecegi ve bu farkliligin morfeada etyolojik bir faktor
olabilecegi diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda farkli tlirlerin genetik heterojenite
gostermesinin PCR yonteminin 6zgiillik ve duyarliligimi etkileyebilecegi de one
stiriilmiistiir (5). Tiim bu nedenlerle borrelia enfeksiyonunun morfea patogenezinde
kesin olarak yer aldigini s6ylemek miimkiin degildir.

Morfea ile iliskilendirilen diger enfeksiydz nedenler arasinda Epstein-Barr
viris, rubella, hepatit C viriisit (HCV) ve insan T hiicreli lenfoma/lenfotropik viriis
tip 1 (HTLV-1) yer almaktadir (93-99). HCV’nin morfea patogenezinde nasil rol
oynadig1 bilinmemekle beraber genetik yatkinligi olan bireylerde 6zellikle
mononiikleer hiicrelerde olmak iizere ekstrahepatik viral replikasyonun immiin
tolerans1 baskiliyor olabilecegi ve Th hiicre fonksiyonunun artmasi sonucu da
kollajen sentezini indiikleyen otoantikor ve lenfokin iiretiminin artmasi one siiriilen
mekanizmalar arasindadir (97, 98). HTLV-1 genomu bir grup diizenleyici proteini
kodlayan pX adi verilen gen bolgesini igermektedir. pX proteinlerinden biri olan Tax
proteini HTLV-1’in kendi kendine transkripsiyonunun yani sira TGF-B1 proteinini
de iceren cok sayida transkripsiyonel promotor gen bdlgesini de transaktive
etmektedir. TGF-B1 tip 1 kollajen sentezini ve fibroblastlarin protein iiretimini
arttirmaktadir. Tax proteini ayn1 zamanda sklerodermada hasta serumlarinda arttig
gosterilen IL-2, IL-2 reseptorii, IL-4, IL-6 ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1
(VCAM-1) ekspresyonunu arttirmaktadir (99).

Otoimmiinite ve Aile Hikayesi

Literatiirde morfeanin primer biliyer siroz, vitiligo, alopesi areata, Hashimato
tiroiditi, idyopatik trombositopenik purpura, miyastenia gravis, otoimmiin hepatit,
sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar ve

romatolojik hastaliklarla birlikteliginin bildirildigi olgular mevcuttur (3, 100-110).
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Harrington ve Dunsmore’nin (111) morfeali hastalarda otoimmiin hastalik
prevalansini degerlendirdikleri ¢alismasinda olgularin kendilerinde ve birinci, ikinci
ve Uglincli derece akrabalarinda pernisyéz anemi, tirotoksikoz, hipotiroidi, alopesi
areata, vitiligo ve diyabeti igeren otoimmiin hastaliklardan en az birinin birlikte
goriilme insidansi sirasiyla kendilerinde %16 ve akrabalarinda %40 olarak
degerlendirilmis olup kontrol grubuna goére bu insidanslar anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Leitenberg ve arkadaslarinin (15) 245 eriskin ve ¢ocuk morfali hastanin
dahil edildigi ¢alismasinda ise eriskin hastalarin %30’unda c¢ocuk hastalarin ise
%35’inde tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM), alopesi areata, otoimmiin tiroidit,
Meniere hastaligi, Colyak hastaligi ve multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklari;
SLE, spondiloartropati, romatoid artrit, Sjogren sendromu, anti-fosfolipid antikor
sendromu, Still hastaligit ve mikst konnektif doku hastaligi gibi romatolojik
hastaliklar1 ve psoriazis, inflamatuvar barsak hastaligi gibi otoinflamatuvar
hastaliklar1 igeren ek bir hastalik varligi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada olgularin
%16,3’linde birinci ve ikinci derece akrabalarinda da otoimmiin ve romatolojik
hastalik oldugu belirtilmistir. Yedi yiiz elli cocuk hastanin degerlendirildigi baska bir
calismada ise olgularin %12,1’inin birinci ve ikinci derece akrabalarinda bir
otoimmiin hastalik oldugu bildirilmistir (17). Baska bir ¢alismada ise olgularin
birinci derece akrabalarinda otoimmiin hastalik varligr %8,8 iken kisisel otoimmdiin
hastalik varligi %9,6 olarak bildirilmistir (16).

Yakin zamanda yapilan insan 10kosit antijeni (HLA) tiplendirmesinin
degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda HLA simf-11 allelleri ile morfea ve alt
tipleri arasinda gii¢li bir iliski bulunmustur. En gii¢li iliski HLA-DRB1*04:04 ile
bulunurken DQB1*02:01 ve DRB1*03:01 allellerinin de lokalize skleroderma icin
risk olusturdugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada HLA smuf-I allellerinden olan HLA-
B*37 basta olmak tizere HLA-C*08 ve HLA-C*15’in risk artis1 ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bu spesifik HLA smif-1 allelleriyle morfea arasindaki iliskinin,
hastaligin patogenezinde rol oynayan CD8+ T hiicreleri ve NK (dogal oldiiriicii
hiicre) hiicreleri araciligi ile olan immiin yanit1 ve bilinmeyen 6z antijenlere olan
toleransin kaybimi1 destekleyebilecegi One siiriilmiistiir. Morfea alt tipleri arasinda
jeneralize morfea grubunda kontrollere ve diger morfea alt gruplarinda gére HLA-

DRB1*15:01 allel frekansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Morfea ile iliskili



12

bulunan bazi allellerin romatoid artrit (DRB1*04:04), multiple skleroz
(DRB1*15:01), otoimmiin tiroid hastaligi (DRB1*02:01, DRB1*03:01 ve DRB1*04)
ve tip 1 DM (DRB1*03:01) ile iliskisinin oldugu da gosterilmistir (112).

DNA, RNA (riboniikleik asit), proteinler ve RNA-protein kompleksleri gibi
intraseliiler antijenlere kars1 gelisen otoantikorlarin varligi ¢esitli romatolojik
hastaliklarda gosterilmistir. Lokalize sklerodermada ilk defa 1983 yilinda indirekt
immiinfloresan yontemi ile kiiltiire insan hiicreleri kullanilarak ANA yliksekligi
gosterilmistir (113). Morfea hastalarinda rapor edilen ANA pozitifligi prevalansi
%36-76 arasinda degiskenlik gdstermektedir (15-17, 111, 114-118). immiinfloresan
boyanma paternleri olan homojen, benekli ve niikleoler boyanma paternleri ise
degiskenlik gostermektedir (114).

Takehara ve arkadaslarinin (114) derlemesinde belirtildigi lizere lokalize
sklerodermada yiikseldigi gosterilen diger antikorlar arasinda anti-sSDNA (anti-
single-stranded DNA) antikorlari, anti-histon antikorlar1 ve romatoid faktér de yer
almaktadir. Farkli iki ¢alismada kas tutulumu olan lineer sklerodermal: hastalarda
kas tutulumu olmayanlara gore ve jeneralize morfeasit olanlarda diger morfea
gruplarina gore anti-SSDNA antikorlar1 daha yiiksek bulunmustur (119, 120). Ayrica
bu antikorlarin yaygin hastaligi, eklem kontraktiirleri ve uzun siireli hastalig
olanlarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (115, 121). Ilagla indiiklenen lupus
eritematozus i¢in serolojik olarak oldukga spesifik bir marker olan anti-histon
antikorlar1 jeneralize morfeasi olanlarda diger morfea alt gruplarina gére ve morfeasi
cocukluk doneminde baslayanlarda eriskin baslangi¢h olgulara gore daha yiiksek
bulunmustur (114). Daha 6nce idyopatik pulmoner fibrozis, sistemik skleroderma,
insiilin bagimli diyabetes mellitus, juvenil romatoid artrit ve SLE’de pozitifligi
gosterilmis olan anti-topoizomeraz II alfa antikorlar1 morfeas1 olan hastalarin
%76’s1inda pozitif bulunmustur. Antikor pozitifligi olanlarda olmayanlara gore total
lezyon sayist ve anti-histon antikorlari ile olan birliktelik daha fazla goriilmekle
birlikte baska bir otoimmiin hastali§1 olanlarda antikor pozitifligi prevalansi daha
yiiksek bulunmustur (122).

Ozellikle mikst konnektif doku hastalig1 icin bir serolojik marker olan anti-
U1 RNP (riboniikleoprotein) ve sistemik sklerodermali hastalarda tanimlanmis olan

anti-U3 snRNP (kiigiik niikleer riboniikleoprotein) antikorlar1 ise olgularin az bir
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kisminda pozitif bulunmustur (123, 124). Bu antikorlarin disinda lokalize
sklerodermali hastalarda kontrol gruplarina goére yiiksek oldugu gosterilen antikorlar
arasinda anti-kardiyolipin antikorlari, lupus antikoagiilani, anti-fosfatidilserin-
protrombin kompleks antikorlari, anti-niikleozom antikorlari, anti-agalaktozil
immiinglobulin G antikorlari, fibrillin-1 antikorlari, Cu/Zn (bakir/¢inko) siliperoksit
dismutaz antikorlart ve matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) antikorlar1 yer
almaktadir  (125-131). Ozetle ozellikle jeneralize morfeada olmak iizere
otoimmiinitenin hastaligin patogenetik mekanizmalarindan biri oldugunu sdylemek

mumkindir.

Mikrokimerizm

Mikrokimerizm, bir bireye ait az sayida hiicre ya da DNA’nin bagka bir
bireyde barindirilmasini ifade etmektedir. Bu durum kendinden olmayan hiicrelerin
gebelik boyunca fetustan anneye veya in utero anneden fetusa transferi seklinde
olabilmektedir. Morfea ve sistemik sklerozun klinik ve histolojik olarak graft-versus-
host hastaligina benzerligi otoimmiin sklerozan hastaliklarda kimerik hiicrelerin rolii
olabilecegine dair ilgi uyandirmistir (5). Morfeal1 hastalarin lezyonlu derilerinden ve
saglikli derilerinden alman biyopsi O©rneklerinin kimerik hiicrelerin varligini
degerlendirmek amaciyla immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir caligmada
kimerik hiicrelerin miktar1 lezyonlu deri ile saglikli deride esit oranda bulunmustur.
Her iki grupta da en fazla goriilen kimerik hiicre fenotipi dendritik hiicreler olmustur.
Ancak lezyonel derideki kimerik hiicrelerin saglikli derideki kimerik hiicrelerden en
onemli fark: epitelyal kokenli olmalart olup bu kimerik hiicrelerin lokalizasyonunun

etkilenen dokuda inflamatuvar yanitt yonlendiriyor olabilecegi oOne siiriilmiistiir
(132).

Molekiiler Patogenez

Morfeanin molekiiler patogenezinde temel olarak baslatici olaymn vaskiiler
hasar oldugu 6ne siirtilmektedir. Vaskiiler hasar inflamatuvar hiicrelerin toplanmasini
saglayan adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirmaktadir.  Inflamatuvar
hiicreler ise TGF-p gibi profibrotik sitokinlerin tiretimini arttirirlar. Profibrotik

sitokinler ise kollajen tiretiminde artiga ve kollajen degredasyonunda azalmaya neden
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olmaktadirlar (5). Asagida morfeanin molekiiler patogenezi ile iliskili olaylar ayri
ayrt bagliklar altinda incelenmistir. Ancak tiim basamaklarin birbirleri ile iligkili
oldugu ve keskin sinirlarla ayrilamayacagi goz 6niinde bulundurulmalidir.

-Vaskiiler hasar

Endotelyal hiicre hasarinin morfea ve sistemik sklerozisteki yumusak doku
degisikliklerinin gelisiminde baglatict ve temel rol oynayan basamak oldugu
diistiniilmektedir. Enfeksiyonlar, hipoksi, travma, radyasyon, reaktif oksijen
radikalleri ve anti-endotelyal hiicre antikorlar1 vaskiiler hasara katkida bulunmaktadir
(133). Hastaligin erken donemlerinde deri ve kan damarlar1 ¢evresinde lenfositler,
plazma hiicreleri ve makrofajlari iceren yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu
oldugu gosterilmistir  (134). Mononiikleer hiicre infiltrasyonunu takiben
mikrovaskiiler sistemde fonksiyonel ve yapisal degisikler olusur. Kan akiminda ve
kapillerlerin yogunlugunda azalma ile beraber bu hiicrelerin invazyonu sonucu yogun
endotelyal hasar geligir (135). Bu durum elektron mikroskopisinde mikrovaskiiler
bazal laminanin duplikasyonu ve endotelyal hiicrelerin destriiksiyonu; histopatolojik
degerlendirmede ise etkilenen alanlarda kapiller yogunlugun azalmasi seklinde
kendini belli eder (1). Vaskiiler endoteldeki inflamatuvar faz cesitli sitokinlere ve
hiicre aracilarina yanit olarak interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), VCAM-1
ve E-selektin gibi ¢ok sayida adezyon molekiiliiniin artisina paralel seyreder. Bu
adezyon molekiilleri yuvarlanma, adezyon ve transmigrasyon siireglerini
kolaylagtirarak monositlerin inflamasyon alanina toplanmasina katkida bulunur
(136). Bir ¢alismada morfeali hastalarin serumlarinda saglikli kontrol gruplarina gére
dolasan ICAM-1 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (137). Baska bir ¢aligmada ise
benzer sekilde morfeali hastalarda saglikli kontrol gruplarina gore E-selektin ve
¢oziinebilir VCAM-1 diizeylerinin arttigi ve E-selektin diizeyleri yliksek olan
hastalarda ayni1 zamanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu yogunlugunun ve sklerotik
lezyon sayilarinin belirgin derecede fazla oldugu gosterilmistir (138).

-Dogal immiin yanit

Dogal immiin sistem anatomik bariyerler, inflamasyon, inflamasyonda gorev
alan hiicreler ve kompleman sisteminin birlikte yer aldigi, konagin enfeksiyon ve
diger mikroorganizmalara kars1 defans olusturmasini saglayan, spesifik olmayan bir

sistemdir. Dogal immiin yanitta patojenlerin taninmasinda, patojenlere ait olan
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patojen iligkili molekiiler paternlerin (PAMPs) konaktaki savunma hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan patern tanima reseptorleri (PRRs) ile etkilesimi Oonem
tasimaktadir. PRRs ailesinin bir liyesi olan TLR sinyalizasyonu bu siirecte anahtar
rol oynamakta olup bu reseptorler aym1 zamanda yapisal molekiillerin yabanci
molekiillerden ayirt edilmesinde rol oynarlar. Tip 1 interferonlar (IFN) dogal immiin
yanitta anahtar rol oynayan aract molekiillerdir ve TLR sinyalizasyonunda gérev
alirlar. Bu reseptorler igerisinde yer alan TLR-3’ {in IL-6 ve C-X-C motif kemokin
ligand 10 (CXCL10) gibi inflamatuvar profibrotik sitokin ve kemokinlerin
sinyalizasyonunda yer aldig1 ve fibroblastlarin TGF-f’ye olan yamitint arttirdigi
gosterilmistir (49).

Son donemlerde otoimmiin hastaliklarin patogenezinde bireysel dendritik
hiicre (DC) popiilasyonunda kantitatif degisiklikler oldugu ve bu durumun da
diizenleyici T hiicre (Treg) popiilasyonunda azalmaya ve otoreaktif T hiicre
popiilasyonunda ise artisa yol actigi One siiriilmektedir. Ayni zamanda aktive
plazmasitoid dendritik hiicre (pDC) tarafindan tiretilen Tip I interferonlar morfeadaki
fibrozis ve inflamasyon gelisiminde rol oynamaktadir (139). Lezyonlu ve lezyonsuz
morfea hasta derilerinin tip 1 IFN ve pDC varligi agisindan immiinohistokimyasal
olarak karsilastirildig: bir calismada dermal inflamatuvar infiltrattaki pDC sayist ile
IFN doku ekspresyonu derecesi arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (140). Bir
calismada sistemik skleroziste sayr ve aktivitesinin azaldigi gosterilen Treg
hiicrelerin morfeali bir grup hastanin kan orneklerinde ve dermis dokularinda da
sayica belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (141).

Tip 1 IFN’lerin ekspresyonunu indiikleyen sinyal dondstiiriicii ve
tranksripsiyon aktivatorii 4 (STAT4)’iin TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin liretiminde ©nemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu sitokinlerin ise
fibrozisteki ve inflamasyondaki roliiniin morfea ile iligkili olabilecegi One
strilmistir (142). Aym1 zamanda STAT4 eksprese etmeyen farelerde bleomisin
maruziyeti sonrasinda kontrollere gore fibrozisin daha az gelistigi gosterilmistir
(143). Dogal immiin yanit sinyalizasyonunda esas diizenleyici olan ve deri
homeostazinda 6nemli rol oynayan niikleer faktér kappa B (NF-kB)’nin c-Rel adi
verilen alt iinitesinin profibrotik oldugu 6ne siiriilmekle birlikte fare deneylerinde bu

alt iinitenin sklerodermal1 deride saglikli kontrollere gore epidermal ekspresyonunun
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anormal oldugu gosterilmistir (144). Hayvan modellerinde IL-1B iretiminin
fibrozisle iligkili olabilecegi gosterilmistir. IL-1 salinimi i¢in temel rol oynayan
kaspaz-1 aktivasyonunda niikleotid baglayici domain ve l6sinden zengin tekrarlar
iceren reseptorler (NLRs) kritik bir 6neme sahip olup bu molekiiler platform
inflamazom olarak ifade edilmektedir. Sistemik ve limitli sklerodermali hasta
derilerinde kontrollere gore niikleotid baglayici domain ve 16sinden zengin tekrarlar
igeren reseptor, pirin domaini igeren 3 (NLRP3) inflamazomunun, kaspaz-1’in ve IL-
1B ekspresyonunun arttigin1 gosteren bir c¢alismada NLRP3 inflamazom gen
ekspresyonu ile deri kalinliginin pozitif korelasyon gosterdigi bulunmus olup NLRP3
inflamazomunun sklerodermada rol oynayabilecegi one siiriilmdstiir (145).

-Adaptif immiin yanit

Kazanilmis ya da spesifik immiin sistem olarak da bilinen adaptif immiin
sistem patojenlerin ortadan kaldirilmasinda son derece o6zellesmis olan hiicre ve
siireclerden olusan bir sistemdir. Bu sistemin en 6nemli bilesenlerinden olan CD4+
yardimer T lenfositler Thl, Th2 ve Thl7 olmak ilizere ii¢ ana efektor hiicre
popiilasyonundan olusmaktadir. Klasik olarak Th1 hiicreler IL-2 ve IL-12 ile uyarilip
IL-2, interferon gamma (IFN-y) ve TNF-a tretirken; Th2 hiicreler IL-4 ile aktive
olup IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 iiretirler. Th17 hiicreler ise IL17A-F, IL-21 ve IL-22
tretiminden sorumlu iken IL-1, IL-6, IL-2 ve TGF-f'nin Thl7 hiicre
farklilasmasinda rolii oldugu gosterilmistir (75). Sistemik sklerodermada 6nemli rol
oynadig1 gosterilmis olan CD4+ Th hiicrelerin ve sitokinlerinin morfeada da rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Morfeanin erken fazinda IL-2, IL-2 reseptorii ve TNF-a
seviyeleri artarken bu artigin IL-4, IL-6 seviyeleri ve anti-histon antikorlar1 ile korele
oldugu gosterilmistir (75, 146-148). Bir ¢alismada serum ¢oziinebilir 1L-6 reseptor
diizeylerinin saglikli kontrollere goére morfeali hastalarda daha yiiksek oldugu, bu
yiiksekligin lezyon sayisi ve yayginligi ile korele oldugu gosterilmistir (149). Th17
indiikleyicileri olan IL-1 ve IL-6 erken hastalik siiresince (<24 ay) yiikselirken Th17
efektorleri olan IL-17F ve IL-22 daha sonra (24-48 ay) yiikselmektedir (48, 75).
Sistemik skleroderma ve morfeada diisiik IL-17C’nin ve yiiksek IL-17E ve |L-22’
nin fibroblastlarin profibrotik yanitini arttirdigi gosterilmistir (150).

TGF-B anti-inflamatuvar ve immiin diizenleyici yolaklarda gorev almakta

olup fibroblastlar iizerinde mitojenik aktivitesi olan bag doku biiylime faktoriinii
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(CTGF), PDGF’yi ve MMP-3’ii selektif olarak indiikler. Fibroblastlari kollajen,
fibronektin, tenaskin, matriks metalloproteinaz-1’in doku inhibitorii ve plazminojen
inhibitor-1 gibi ¢ok sayida ekstraseliiler matriks proteinlerini iiretmesi i¢in uyararak
doku fibrozisinde onemli rol oynamaktadir (136). Ayni1 zamanda fibroblastlar igin
potent bir kemoatraktan olup ekstraseliller matriks yikimi icin gerekli olan
proteazlarin liretimini azaltip, proteaz inhibitdrlerinin tiretimini arttirmaktadir (5, 75).
Morfeal1 hastalarin deri biyopsilerinde TGF-B ekspresyonunun arttigi gosterilmistir
(151, 152). Immiinohistokimyasal olarak da inflamatuvar morfeali deri 6rneklerinde
TGF-B’nin varligi desteklenmistir (152-154). Ayni zamanda TGF-f’nin morfea
hastalariin serum orneklerinde de yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (151,
155). TGF-p’nin artis1 ile gergeklesen kollajen iretiminin artist ve kollajen
degredasyonunda rol oynayan matriks metalloproteinazlarin azalmasi sonucu
kollajenin iiretimi ve yikimi arasinda bir dengesizlik ortaya g¢ikar. Bu durumun
morfeada goriillen fibrozisten sorumlu olabilecegi One siiriilmektedir (156). Bir
calismada MMP aktivasyon kaskadinda anahtar rol oynayan MMP-13’{in jeneralize
morfeast olup kas tutulumu olanlarda daha diisiik oldugu, bu diisiikliigiin lineer
morfeast olanlarda lezyon sayist ve tutulan viicut alani sayist ile korelasyon
gosterdigi  bulunmustur (157). Morfeali hastalarda gosterilen anti-MMP
antikorlariin da kollajen yikiminin inhibisyonuna katki sagliyor olabilecegi one
stiriilmektedir (130).

Morfeanin geg fibrotik fazinda ve son dénemi olan atrofik ve hiperpigmente
fazinda kollajen sentezini arttiran, MMP-1 aktivitesini inhibe eden ve Th2 sitokinler
olan IL-4 ve IL-13"{in arttig1 gosterilmistir (146, 148). Bu fibrotik siiregte kemokin c-
¢ motif ligand 2 (CCL2), 5, 7, 17, 27 ve kemokin c-x-c motif ligand 8 (CXCL8) gibi
doku fibrozisinde yer aldig1 diisiiniilen kemokinler de yer almaktadir (5).

Morfeada kontrol gruplarina gore arttigi gosterilen Th iligkili diger sitokinler
arasinda monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), IFN-y ile indiiklenen protein 10
(IP-10), IL12p70 ve graniilosit makrofaj-koloni stimule edici faktor(GM-CSF) yer
almaktadir (158).

Daha once belirtildigi {lizere morfeada kisisel ve/veya ailevi otoimmiin
hastalik varligi ve gesitli otoantikorlarin pozitifligi otoimmiiniteyi desteklemekte ve

patogenezde B lenfositlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Morfeali hasta
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serumlarinda TNF ailesinden olan ve B lenfositler i¢in potent bir hayatta kalma
faktorii olan B-hiicre aktive edici faktor yiiksek bulunmustur (159). B lenfositlerin
ayni zamanda IL-6 ve TGF-B gibi profibrotik sitokinleri arttirdig1 ve profibrotik Th2
yanitini indiikledigi gosterilmis olup sistemik sklerodermada Th1l ve Th17’yi inhibe
eden diizenleyici B lenfositlerin azaldigi gosterilmistir (160).

Bag dokusunda eksprese edilen ve kollajen iiretiminde artisi, fibroblast
toplanmasini destekleyen ve ekstraseliiler matriks depolanmasini arttiran insiilin
benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1) morfeali hastalarin lezyonlu derilerinde
kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda pre-B lenfosit gelisimini,
immiinglobulin iiretimini ve T hiicre ekspansiyonunu da etkileyen IGF-1’in bu

ozellikleri dolayisiyla patgonezde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (161).

Epigenetik Faktorler

Epigenetik DNA dizilimindeki degisikliklerden kaynaklanmayan ancak
kalitimsal olan gen ifadesi degisikliklerini inceler. Kalitimsal olup genetik olmayan
bu fenotipik varyasyonlar DNA dizisinde hi¢bir degisiklik yapmadan hiicreyi ya da
organizmayr dogrudan etkilemektedir. Sistemik sklerodermada ¢esitli gen
lokuslarinda histon asetilasyonu ve DNA metilasyon paternlerinde degisiklik
gosterilmigtir. Yakin zamanda c¢esitli immiinolojik hastaliklar, kanser tiirleri ve
metabolik  hastaliklarin  patogenezinde mRNA’lart  hedef alarak protein
translasyonunu inhibe eden kiiclik kodlanmayan RNA’lar olan mikroRNA
(miR)’larin  yer alabilecegi giindeme gelmistir (162). Deri fibrozisinde
mikroRNA’larin rolii gosterilmistir. Sistemik sklerodermali deri Orneklerinde
profibrotik olan miR-21 ve miR-155’in ekspresyonlarinda artis oldugu bildirilmistir
(48). Morfeali hastalarin deri orneklerinde ve serumlarinda ise antifibrotik miR-7 ve
mMiR-196a50’nin down-regiilasyonu gosterilmis olup bu miRNA’larin tip 1 kollajenin
asir1 retimini destekledigi belirtilmistir (162, 163).

Keratinositlerin Rolii ve Epidermal-dermal Sinyalizasyon
Keratinositler tarafindan tiretilen TGF-p, IL-1, IL-6, TNF-0, PDGF, fibroblast
biiyiime faktori (FGF), endotelin 1 (ET-1), fibrillin-1, S100A8/A9, alfa melanosit

stimule edici hormon (a-MSH) gibi bir¢ok faktoriin dermal fibroziste rol oynadigi
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gosterilmistir (164). Deneysel modellerde keratinositlerin CTGF, fibronektin ve tip 1
kollajen gibi ekstraseliiler matriks gen modiilatorlerinin ekspresyonunu degistirdigi
gosterilmistir (165). Morfeadaki dermal fibroblastlarda CTGF mRNA’s1 ve proteini
tamimlanmustir (166, 167). Keratinositlerdeki FGF-1 ve 2’nin fibrozis ile iliskili
oldugu ve FGF reseptorii tasimayan fare modellerinde profibrotik yaniti indiikleyen
molekiillerin tiretiminde artis oldugu gosterilmistir (168).

Embriyonik gelisim, morfogenez ve yara iyilesmesinde yer alan epidermal-
dermal sinyal yolaklarinin (Wingless in homolog (Wnt), Sonic hedgehog (Shh) ve
Jagged-Notch) deri fibrozisindeki rolii ilgi ¢ekmektedir. Bu yolaklar sistemik
skleroderma ile iliskilendirilmis olup morfeadaki rolii heniiz bilinmemekle beraber
klinikteki morfolojik varyasyonda potansiyel rol oyanayabilecegi One siiriilmiistiir
(48).

Morfea patogenezini Ozetleyecek olursak altta yatan genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin varliginda ortaya c¢ikan vaskiiler hasar1 takiben adezyon
molekiillerinin ekspresyonlarinda artis olmast sonucu inflamatuvar hiicrelerin
toplanmas1 gerceklesir. Bu inflamatuvar hiicrelerin TGF-B gibi profibrotik
sitokinlerin iiretilmesini tetiklemesiyle kollajen tiretiminde artis ve yikiminda azalma
olur. Hastaligin erken aktif fazi1 Thl sitokinleri olan IL-2, TNF-a ve IL-6 aracil
inflamasyon ile karakterize olup fibrozisin baglangici ve inflamasyonun devami Th17
iligkili IL-1, IL-17, IL-22 ve TGF-p iiretimi ile olmaktadir. Son dénem olan fibrotik
ve atrofik fazda ise Th2 sitokinler olan IL-4 ve IL-13’ iin hakimiyeti s6z konusudur.

Morfeanin patogenezi Sekil 2.1° de 6zetlenmistir (48).
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Sekil.2.1. Morfea patogenezi

2.1.5. Siiflandirma

Morfeanin  siniflandirilmast  temel olarak  klinik  ozelliklere  gore
yapilmaktadir. Cesitli klinik alt tipleri olmasi ve farkli varyasyonlar gostermesi
nedeni ile giinlimiize kadar kabul gérmiis ortak bir simiflama bulunmamaktadir.
Yaygin kabul gormiis ilk simiflama 1995 yilinda Peterson ve arkadaslar1 tarafindan
(169) onerilmistir. Bu smiflamada morfea terimi plak morfea, jeneralize morfea,
biilloz morfea ve lineer morfea olmak {izere tiim klinik tipler i¢in kullanilmis ve
farkli alt tipler de bu gruplar altinda siniflandirilmistir (Tablo 2.1). Bu siiflamada
daha 6nce morfea ile iligkilendirilen ancak morfea spektrumunda oldugu genel kabul
gérmeyen Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi, liken sklerozus et atrofikus (LSA) ve
eozinofilik fasiit tanilariin yer almasi ve birden fazla morfea klinik varyantinin bir
arada oldugu hasta grubunun yer almamasi nedenleri ile daha sonra farkli

siniflamalar 6nerilmistir.



Tablo 2.1. Morfea siniflandirilmasi (Peterson ve arkadaslarina gore) (169)
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Simiflama

Alt tipler

Plak morfea

Plak morfea

Guttat morfea

Pasini ve Pierini’nin atrofodermast
Keloidal morfea (nodiiler morfea)

Liken sklerozus et atrofikus

Jeneralize morfea

Biilloz morfea

Lineer morfea

Lineer morfea
En coup de sabre
Progresif hemifasyal atrofi

Derin morfea

Morfea profunda
Subkiitan6z morfea
Eozinofilik fasiit

Pansklerotik morfea

2004 yilinda Pediatrik Romatoloji Avrupa Toplulugu tarafindan juvenil

lokalize skleroderma icin yeni bir siniflama olusturulmustur (170). Bu siniflamada

Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi, liken sklerozus et atrofikus ve eozinofilik fasiite

yer verilmemis ve alt tipler ile ilgili mindér modifikasyonlar eklenmistir. Ek olarak

daha onceki siniflamada yer almayan “mikst morfea” terimi eklenmistir (Tablo 2.2).

Bu smiflama erigkinler i¢in de kullanilabilmektedir ve giiniimiizde en ¢ok kabul

goren klinik smiflamadir (5, 170). Son olarak 2016 yilinda “Association of the

Scientific Medical Societies in Germany” tarafindan yaymlanmis olan tan1 ve tedavi

kilavuzunda Onceki siniflamalarla ortak 6zellikleri olan ancak minor farkliliklarin da

yer aldigit bir siniflama Onerilmistir (171) (Tablo 2.3). Burada ise Laxer ve

arkadaslarinin (170) 6nerdigi siniflama dikkate alinarak klinik 6zellikler anlatilmistir.
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Tablo 2.2. Morfea siniflandirilmasi (Laxer ve arkadaslarina gore) (170)

Smiflama

Alt tipler

Tanimlama

Sinirli morfea

Yiizeyel varyant

Epidermis ve dermise sinirli

oval endurasyon alanlari

Derin varyant

Subkiitan dokular1 etkileyen
(kas ve fasyayi da
etkileyebilen) derin oval

endurasyon alanlari

Lineer morfea

Govde/ekstremite varyant

Govde/ekstremitelerde dermis
ve subkiitan dokuyu etkileyen

lineer endurasyon

Bas-boyun varyanti

En coup de sabre

Yiiz ve skalpin dermisini
etkileyen lineer endurasyon
(kas, subkiitan doku ve santral

sinir sistemi etkilenebilir)

Parry-Romberg sendromu

veya progresif hemifasyal atrofi

Yiiziin tek tarafinda derinin
hareket ettirilebildigi, dermis,
subkiitan doku, kas ve kemik
doku kayb1

Jeneralize morfea

7 anatomik bolgeden (bas-
boyun, her bir ekstremite,
govde 6n yiiz, govde arka yiiz)
iki ya da daha fazlasini
etkileyen, >3 cm, dort ya da

daha fazla endure plak

Pansklerotik morfea

Ekstremitelerin epidermis,
dermis, subkiitan doku, kas ve
kemik yapilariim tamaminin
etkilendigi tam kat sklerozis
(diger viicut alanlar1 da

etkilenebilir)

Mikst varyant

Iki ya da daha fazla alt tipin

kombinasyonu
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Tablo 2.3. Morfea sinifladirilmasi (Kreuter ve arkadaslarina gore) (171)

Limitli (sinirh) form

-Morfea (plak tip)

-Guttat morfea

-Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi

Jeneralize form

-Jeneralize lokalize skleroderma (en az 3 anatomik bolge tutulumu)
-Sakatlayici pansklerotik morfea

-Eozinofilik fasiit

Lineer form

-Lineer lokalize skleroderma (genellikle ekstremite tutulumu)
-Lineer lokalize skleroderma en coup de sabre

-Progresif hemifasyal atrofi

Derin form

Mikst form

2.1.6. Klinik Ozellikler

Morfea c¢esitli klinik alt tiplere ayrilmakla beraber tiim alt tiplerde erken
inflamatuvar fazi takiben sklerozis ve atrofi gelismektedir. Tutulumun derinligi
primer olarak dermisin etkilendigi durumda “yilizeyel” veya derin dermisle beraber
subkiitan doku, fasya ve/veya kemik dokunun etkilendigi durumda ise “derin” olarak
degerlendirilmektedir. Hastalik genellikle inflamatuvar ve eritematdz bir yama veya
O0dematoz bir plak seklinde baglar. Bazi hastalarda klinik olarak farkedilebilir bir
lezyon olusmadan 6nce hastalik bolgesinde agiklanamayan agri veya kasint1 sikayeti
olabilmektedir. Sklerozis genellikle inflamatuvar lezyonun merkezinden baslar ve
lezyonun simirlar1 karakteristik “viyolase halka” goriinlimiinii alir. Sklerotik evrede
hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, kil folikiillerinin kaybina bagli alopesi ve
deri yiizeyinde parlaklik seklinde ikincil bulgular sik goriilmektedir. Aylar-yillar
sonra sklerotik plaklarda yumusama ve hipopigmente veya hiperpigmente atrofik
plaklara doniisiim olmaktadir. Yiizeyel tutulum olan lezyonlardaki atrofi ince, sigara
kagid1 gbriintimlii deri ve yiizeyel depresyonlar seklinde goriiliirken derin tutulum
olan lezyonlardaki atrofi aktif hastaligin iyilesme siirecinden sonra derin

centiklenmeler seklinde kendini gosterebilmektedir (1, 5).
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2.1.7. Morfea Alt Tipleri

En sik goriilen morfea alt tipleri siirli, lineer, jeneralize ve pansklerotik
morfeadir. Eriskinlerde en sik simirli morfea, cocuklarda ise lineer morfea
varyantinin  goriildiigii belirtilmektedir (172). Ancak alt tiplerin siklig1 ¢alismalar

arasinda farklilik gosterebilmektedir.

Sinirh Morfea

Plak morfea olarak da bilinen sinirli morfea erigkinlerde en sik goriilen alt tip
olup genellikle govde ve ekstremitelerde en fazla iki anatomik bolgede yerlesen
ticten daha az sayida, sinirlar1 belirgin, oval ya da yuvarlak sekilli parlak endure
alanlar seklinde goriliir (15, 16). Sinirhh morfeanin morfeas: olan erigkinlerin
yaklasik %50’sinde, ¢cocuklarin ise %30’unda goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar vardir
(4, 16, 17). Govdede yerlestiginde genellikle meme altinda ve kalga ile inguinal
bolge arasinda yerlesim gosterir (172). Eriskin hastalarda kébnerizasyona bagl kalca
bolgesi, bel gevresi ve siityen c¢izgisi gibi basing bolgelerinde yerlesme egilimi
gosterebilmektedir. Kadin hastalarda meme siklikla etkilenen bir bolge olup meme
bas1 tutulmaz. Yiizeyel ve derin olmak tizere iki alt gruba ayrilir. Yiizeyel varyant en
sik goriilen alt tipi olup epidermis ve dermise sinirli iken 6nceden subkiitandz morfea
veya morfea profunda olarak da isimlendirilen derin morfea ise dermis, fasya ve kas
dokusunu da igerecek sekilde subkiitan dokuyu etkilemektedir. Bu grupta iistteki deri
dokusu atrofik veya alttaki dokuya bagl izlenimi verecek sekilde endure olabilecegi
gibi hastaliktan etkilenmemis de olabilmektedir (5). Sinirli morfea dogal seyrine
birakildiginda genellikle 3-5 yil icerisinde yavas bir sekilde yumusama gosterir.
Bir¢ok hastada duraklama doénemlerini takiben inflamasyon, endurasyon ve/veya
doku kaybi durumlarmin reaktivasyonu goriilebilmektedir. Yasam boyunca yeni
morfea lezyonu gelistirme riski artmistir (16). Baz1 hastalarda lineer veya jeneralize

morfea formlar1 baslangicta sinirlt morfea ile uyumlu 6zellikler gosterebilir.

Lineer Morfea

Lineer morfea ¢ocuklarda en sik goriilen morfea alt tipi olup ¢ocuk morfeal
hastalarda sikligt  %36-87 arasinda bildirilmistir (15-17, 116, 173, 174).
Eriskinlerdeki lineer morfea siklig1 ise ortalama %8 olarak bildirilmistir (15, 173).
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Genellikle unilateral, bir ya da daha fazla, alttaki dokuda atrofiye neden olan lineer
bantlar seklinde goriiliir (5, 22). Lineer morfeast olanlarda %5-18 arasinda bilateral
yerlesim oldugu bildirilmistir (16, 17, 175). Weibel ve Harper’ in (176) 65 lineer
morfeali ¢ocuk hastay1 degerlendirdigi retrospektif calismasinda lezyonlarin yerlesim
yerlerinin Blasko ¢izgileri iizerinde oldugu gosterilmis ve genetik mozaisizmin
patogeneze katki saglayan mekanizmalardan biri olabilecegi one siiriilmiistiir. Lineer
morfeanin yerlesim yerlerine goére bas-boyun ve govde/ekstremite olmak tlizere iki
ana varyanti bulunmaktadir. Ekstremitelerde daha sik yerlesim gosterir (175). Bas-
boyun yerlesimli varyantinda en coup de sabre (ECDS) ve Parry-Romberg sendromu
olarak da bilinen progresif hemifasyal atrofi yer almaktadir.

ECDS bas-boyun bolgesinde yerlesim gosteren kili¢ ile kesilmis izlenimi
veren hiperpigmente atrofik plaklar ile karakterizedir. En sik alinda paramedyan
olarak yerlesim gosterir. Skalpe uzanim gostererek kalici sa¢ dokiilmesine yol
acabilir. Diger klasik yerlesim yerleri temporal bolge ve ¢enedir. Nazal bolge, iist
dudak ve jinjiva etkilenebilir. Ipsilateral dilde atrofi goriilebilir. Perioral deri
tutulumu oral kaviteye ilerleyebilir ve sonug¢ olarak primer dislerin erken kaybi ve
kalic1 diglerin ¢ikmasinda gecikme goriilebilir.

Progresif hemifasyal atrofi alin bélgesinin altinda kalan alanin hemifasyal
atrofisi ile karakterizedir. ECDS ile karsilastirildiginda alt yiiz yariminda subkiitan
doku, yag doku, kas doku ve kemik-kikirdak dokularini da igerecek sekilde daha
yaygin tutulum oldugu ve bu bolgedeki derinin goreceli olarak daha az etkilendigi
goriilmektedir. Bu iki antitenin birbirinden klinik olarak ayriminit degerlendiren
calismalarda ECDS’de kiitan6z skleroz, hiperpigmentasyon, alopesi varliginin ve
genellikle kas bolgesinin iizerinde yerlesimin; progresif hemifasyal atrofide ise total
yiiz yarisinin tutulumunun, okiiler degisikliklerin olmasimmin ve Oncesinde
endurasyon, inflamasyon ya da kiitandz atrofi varliginin olmamasinin énemli oldugu

vurgulanmistir (177, 178).

Jeneralize Morfea
Jeneralize morfea 7 anatomik bdlgenin (bas-boyun, her bir ekstremite, gévde
On yiiz, govde arka yiiz) iki ya da daha fazlasinda yerlesim gosteren >3 cm, dort ya

da daha fazla endure plak varligi olarak tanimlanmaktadir (170). Erigkinlerdeki



26

siklig1 bir ¢alismada yaklagik %24 olarak bildirilmistir (15). Cocuklardaki siklig: ise
yaklasik %6,5 olarak bildirilmistir. Genellikle gévde, uyluk ve lumbosakral bolgeler
etkilenirken akral bolgeler korunur (172). Inflamasyon derecesi diger alt tiplere gore
daha fazladir. ANA pozitifligi, miyalji, artralji ve halsizlik gibi sistemik
semptomlarin varligi diger alt tiplere gore daha fazla goriilmektedir (15-17).
Genellikle sistemik skleroderma ile karistirilabilmektedir. Reynaud fenomeni, tirnak
dibi kapiller degisiklikleri ve sklerodaktilinin olmamasi sistemik sklerodermadan

ayirmaya yardimci klinik bulgulardir (5, 179).

Pansklerotik Morfea

Pansklerotik morfea lokalize sklerodermanin en az goriilen ancak ayni
zamanda en fazla sakatlayic1 6zelligi olan alt tipidir (170). Govde, ekstremiteler, yiiz
ve skalpin deri ve deri altt dokularinin hizli progresyon gosteren jeneralize tam kat
tutulumu ile karakterizedir (179). Hastaligin klinik goériinimii jeneralize morfeaya
benzemekle birlikte pansklerotik morfea deri ve subkiitan dokular: etkilemesinin yani
sira kas, tendon ve kemik dokuyu da etkileyen daha belirgin ve yaygin bir tablodur
(180). Genellikle 14 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir (22). Hastaligin progresyonu
olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Genellikle yaygin kontraktiirlere, yara
yilesmesinde gecikmeye, yaygin agrili iilserasyonlara ve kalsifikasyonlara neden
olabilmektedir (171, 180). lyilesmeyen iilserasyonlar iizerinde skuaméz hiicreli
karsinom gelisimi (SCC) olan olgular bildirilmistir (181-184). Wollina ve
arkadaslarinin derlemesinde (182) pansklerotik morfeasi olan hastalarda yillik SCC
gelisim riski  %6,7 olarak degerlendirilmistir. Ayni1 derlemede hastali§in

komplikasyonlari olan gangren ve sepsise bagli mortalite oldugu da bildirilmistir.

Mikst Morfea

Mikst varyant iki ya da daha fazla morfea alt tipinin bir arada goriilmesi
durumudur. Cocuklarda daha sik goriilen bir durumdur ve sikligi yaklagik %15
olarak bildirilmistir (17, 170). Genellikle lineer morfea ve plak morfea birlikteligi

veya lineer morfea ve jeneralize morfea birlikteligi seklinde goriiliir (171).
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Morfea Varyantlar ve iligkili Durumlar

-Guttat morfea

Guttat morfea nadir goriilen bir varyant olup siklikla omuz ve gogiis bolgesini
etkiler. Lezyonlar 2-10 mm boyutunda, ¢ok sayida, sarimsi veya beyazimsi renkte,
parlak yiizeyli, minimal skleroz igeren hipopigmente ve pigmente papiiller
seklindedir. Erken inflamatuvar lezyonlar eritematdz makiiller seklinde goriilebilir.
Epidermis liken sklerozus et atrofikusu andirir sekilde ince ve atrofiktir (22, 172).

-Pasini ve Pierini’nin atrofodermasi

Genellikle ¢ocukluk caginda govdede ve ekstremitelerde simetrik olarak
yerlesen asemptomatik, iyi sinirli, hiperpigmente, atrofik, tipik keskin-dik (cliff-
drop) kenarli ve sert olmayan plaklar ile karakterizedir. Diger sklerotik lezyonlar ile
birlikte goriilebilmektedir (22, 172). Hastaligin bir morfea varyantt m1 yoksa ayri bir
antite mi oldugu konusu tartismalidir. Daha erken baslamasi, daha uzun siireli bir
seyir izlemesi, inflamasyon ve endurasyonun genellikle olmamas1 gibi 6zellikleri ile
morfeadan farklilik géstermektedir. Morfeada spontan involiisyon olabilirken Pasini
ve Pierini’nin atrofodermasinda involiisyon beklenmemektedir. Buna karsin aym
hastada ayni veya farkli zamanlarda morfea ile birlikte goriilebilmesi ve morfea
lezyonlarinin bazen atrofik olabilmesi nedenleri ile bu tablonun morfeanin sklerozun
gelisemedigi kusurlu bir formu veya atrofik bir varyanti olabilecegi de One
striilmistiir (172, 185). Daha sonra her iki antite arasindaki benzerlikler ve
farkliliklar g6z O6niinde bulunduruldugunda Jablonska tarafindan “yilizeyel morfea*
tanimlamasi 6nerilmistir (186).

-Biilloz morfea

Biilloz morfea morfeanin nadir goriilen bir varyantidir. Genellikle tipik
morfea plaklarina gergin, subepidermal biiller eslik eder. Morfeanin farkli alt
tipleriyle birliktelik gosterebilmektedir. Daha dnceden var olan ancak iyilesmis olan
morfea plagi iizerinde de gelistigi bildirilmistir. Altta yatan patogenetik mekanizma
tam olarak bilinmemekle beraber en sik One siiriilen neden sklerodermatdz siireg
sonunda gelisen lenfatik obstriikksiyondur. Biilloz morfea siklikla alt ekstremitede
yerlesir. Bu bulgunun da lenfatik obstriiksiyonu destekleyebilecegi one siirtilmiistiir.
Bazi olgularda hemorajik vasifli biillerin eslik ediyor olmasi lokal travmanin da

tetikleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger bir One siiriilen mekanizma ise
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dermoepidermal bileskenin immiin aracilikli hasara ugramasidir (187-189). Biill6z
morfeada eozinofillerin roliinli arastiran bir ¢alismada hastalarin %45’inde dokuda
eozinofili saptanmistir. Ayni calismada eozinofil graniillerinin majér komponenti
olan ve biilloz pemfigoid, herpes gestasyonalis gibi otoimmiin biilloz hastaliklarda
rolii oldugu gosterilmis olan major basic proteinin (MBP) hastalarin %60’ inin doku
orneklerinde tespit edildigi bildirilmistir (188).

-Nodiiler/ keloidal morfea

Nodiiler ya da keloidal morfea tek veya ¢ok sayida, post-travmatik skarlar
andiran, endiire plaklarla karakterize nadir goriilen bir varyanttir. Hem sistemik hem
de lokalize skleroderma seyrinde ortaya ¢ikabilmektedir (190). Literatiirde “nodiiler”
ve “keloidal” terimlerinin birbirlerinin yerine kullanilmasina karsin bazi yazarlar
klinik ve histolojik 6zellikleri skleroderma ile daha uyumlu olan lezyonlar1 nodiiler
morfea; keloidle uyumlu olan lezyonlari ise keloidal morfea olarak adlandirmayi
uygun gormektedirler. Ancak her iki durumu da gosteren vakalar bulunmaktadir
(191). Literatirde non-segmental morfea plaklar1 olan bir hastada es zamanli
segmental keloidal morfea bildirilmis olup sadece segmental olan lezyonun keloidal
ozellikler gostermesinin morfea gelisiminde gerekli olmayan ancak yine de keloid
formasyonu olusumu ile sonuglanacak fibroblast anormalliklerine neden olan gen ya
da genlerde erken heterozigosite kaybi ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir (192).

-Eozinofilik fasiit

Shulman sendromu olarak da bilinen eozinofilik fasiit farkli siniflamalara
gore derin morfea ve jeneralize morfeanin alt tipi olarak kabul edilmektedir (169,
171). Siklikla el ve ayaklarin derisi tutulmadan ekstremitelerde yerlesen simetrik,
agrili, endure plaklar ile karakterizedir. Lezyon olusumundan dnce travma hikayesi
olabilir. Inflamasyonun temel olarak fasya derinli§inde olmasina ve yiizeyel
tabakalarin tutulmamasina bagli olarak deri genellikle normaldir. Perivaskiiler
alanlarin goreceli etkilenmemesine bagli olarak yiizeyel venlerin seyrine uyacak
sekilde “oluk belirtisi” olarak adlandirilan lineer depresyonlar goriiliir. Eklem
kontraktiirleri sik goriiliir. Eozinofili, hipergammaglobulinemi, ESR (eritrosit
sedimentasyon hizi1) yiiksekli§i ve nadiren trombositopeni ve anemi

gozlenebilmektedir (193).
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-Liken sklerozus et atrofikus (LSA)

LSA ince, burusuk ylizeyli, atrofik beyaz yamalar ile karakterize olup genital
ve ekstragenital bolgelerde yerlesebilmektedir. Genital hastalik i¢in labium majér,
labium mindr, glans penis, penil prepisyum ve slinnet derisi sik yerlesim yerleri iken
ekstragenital olarak govde ve proksimal ekstremiteleri tercih eder. Ozellikle sinirl ve
jeneralize morfea alt tiplerinde olmak iizere morfea ile birlikte goriilebilmektedir.
Lutz ve arkadaslarinin (194) morfea hastalarindaki LSA sikligin1 degerlendirdikleri
prospektif caligmasinda morfea grubunda genital LSA sikligi %38 iken, kontrol
grubunda %3 olarak bulunmustur. Ancak morfea ve LSA arasindaki iliski

tartismalidir (195).

2.1.8. Sistemik Tutulum

Morfeada ekstrakiitanéz tutulum nadir goriilen bir durum olmayip pediatrik
ve eriskin hasta gruplarinin degerlendirildigi retrospektif calismalarda siklig1 %24-46
arasinda bildirilmistir. En sik jeneralize ve lineer morfeada gozlenirken sinirh
morfeada nadiren eslik eder (15-17, 173, 174, 196). Pediatrik hastalarda muhtemelen
lineer ve pansklerotik varyantlarin daha sik goriilmesine bagl olarak eriskinlere gore

ekstrakiitanoz tutulum daha sik goriilmektedir (197).

Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Acrtralji, artrit, ortopedik komplikasyonlar, miyalji ve kemik problemleri
morfeada en sik goriilen ekstrakiitandz bulgulardir (197). Artalji en sik goriilen
semptomdur. Hastalarin dortte birinde deri lezyonunun yerlesim yerinden bagimsiz
olarak goriilebilmektedir (170). Artritin eslik ettigi morfeali ¢ocuk hastalarda artriti
olmayanlara gore RF pozitifligi anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (196).
Ortopedik problemler en sik lineer morfeada goriilmekte olup genellikle
ekstremitelerde kas atrofisi, ekstremite boy uzunluklarinda esitsizlik, asimetrik
ekstremite bliylimesi, eklem kontraktiirleri, skolyoz ve kozmetik disfiglirasyon
seklinde goriilmektedir (179, 196, 197). Kas-iskelet sistemi komplikasyonlar
lezyonlarin anatomik yerlesimine ve derinligine baglh olarak farkli siddette

olabilmektedir. On kolun tam kat sklerozuna bagli elde &dem sonucu el
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parmaklarinin nekrozu ile otoamputasyon ve kemik tutulumuna bagli osteoporoz

bildirilmistir (197, 198).

Norolojik Tutulum

Kas-iskelet sistemi semptomlarindan sonra ikinci siklikta goriilen
ekstrakiitanoz semptomlar ndrolojik tutulum ile iligkilidir. Norolojik tutulum yiizde
yerlesim  gdsteren lineer morfea varyantinda  goriilmektedir.  Norolojik
anormalliklerin goriildiigii hastalarin %21-85’inde bas agrisi, %12.5-40’1nda ndbet
oldugu bildirilmis olup bu sikayetlerin disinda periferal ndropati, trigeminal nevralji,
mastikator kas spazmi, serebellar hemiatrofi, EEG bozukluklari, davranis
degisiklikleri ve 6grenme bozukluklar1 da bildirilmistir (196, 197, 199). Noérolojik
degisiklikler kiitan6z lezyonlarla genellikle ayni tarafta olmakla birlikte deri
tutulumu ile iliskisiz olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Kiitan6z bulgularin yayginlig
ile nérogoriintiileme bulgular1 ve ndérolojik semptomlar arasinda korelasyon olmadigi
rapor edilmistir (200). Beyin goriintiileme yontemlerinde kalsifikasyon, subkortikal
beyaz cevherde ve korpus kallozumda sinyal degisiklikleri, fokal doku atrofisi,
vaskiiler malformasyonlar ve vaskiilit tespit edildigi bildirilmistir (196, 200, 201).

Okiiler Tutulum

Okiiler tutulum morfeada tiglincii en sik gortilen ekstrakiitandz degisiklik olup
ozellikle bas-boyun tutulumu olan hastalarda goriilmektedir (196). Yedi yiiz elli
cocuk hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %3.2’sinde okiiler tutulum
oldugu bildirilirken sadece ECDS’si olanlarda bu oran %14,2 olarak bulunmustur
(17). Cocuk hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli ¢aligmalardan edinilen bilgilere
gore en sik goriilen okiiler anormallikler adneksiyal yapilarin sklerozu ve anterior
segment inflamasyonudur. Diger okiiler bozukluklar episklerit, posterior segment
inflamasyonu, glokom, kseroftalmi, keratit ve strabismus olarak siralanabilir. Okiiler
tutulum olan hastalarda 6zellikle santral sinir sistemi ile iliskili olmak tlizere ek bir
ekstrakiitan6z anormalligin eslik etme riski artmistir. Eg zamanli nérolojik tutuluma

bagli midriazis ve papilodem bildirilmistir (17, 196, 202, 203).
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Yiiz bolgesinde lezyonu olan ve/veya es zamanli norolojik tutulumu olan
hastalarda dikkatli oftalmolojik takip yapilmalidir. Oftalmolojik tarama ilk 3 yil 3-4

ayda bir, sonrasinda ise relaps durumunda olacak sekilde 6nerilmektedir (197, 202).

Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni genellikle tirnak dibi kapiller degisiklikleri ile birlikte
goriilmekte olup bag doku hastaligi varligini diisiindiiren bir bulgudur. Marzano ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (173) sikligi morfeasi olan eriskinlerde %7, ¢ocuklarda
ise %2 olarak bulunmustur. Raynaud fenomeni olan erigkin hastalarin %87,5’inde
ANA pozitifligi saptanmistir. Cocuk hastalarin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada
ise ekstrakiitandz bulgusu olan 168 hastanin % 9,5’inde Raynaud fenomeni tespit
edilmistir (196). Raynaud fenomeni varliginin sistemik skleroz gelisimi i¢in bir risk

faktorii olabilecegi ongoriilmiistiir.

Pulmoner Tutulum

Sistemik sklerodermanin primer pulmoner hipertansiyon, intertisyel akciger
hastalig1 gibi spesifik akciger bulgulari morfeali hastalarda bildirilmemistir. Morfeali
hastalardaki pulmoner degisiklikler nadiren jeneralize ve pansklerotik morfeada
goglis duvarmin tutulumuna bagli sekonder restriktif defektler olarak ortaya
cikmaktadir (198). Cocuk morfeali hastalarin degerlendirildigi bir calismada ise
hastalarin  9%0,7’sinde orta derecede dispne, persistan Oksiiriik ve pulmoner
yetmezIigi igeren pulmoner sisteme ait bulgular tespit edilmistir. Hastalarin bir
kisminda solunum fonksiyon testlerinde respiratuvar voliim kapasitesinde hafif

azalma tespit edilmistir (196).

Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu

Yaygin kiitan6z sklerozun restriktif etkilerine bagli olarak disfaji ve
gastroozefageal reflii goriilebilmektedir. On dort morfeali ¢ocuk hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada hastalarin yaklasik yarisinda non-spesifik 6zefageal
motor anormallikleri, o6zefajit ve 24 saatlik pH monitdrizayon anormallikler
izlenmistir (204). Otuz bir eriskin hastanin degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada ise

morfea hastalarinin %7’sinde hafif siddette 6zefageal semptomlar tespit edilmisken
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hastalarin hi¢birinde manometride ve 24 saatlik pH monitérizasyonunda anormallik

saptanmamugtir (205).

Renal ve Kardiyak Tutulum

Juvenil morfeali hastalarda renal sistem bulgular1 olan izole vakalar
bildirilmistir. Bu bildiriler arasinda nefrotik sendrom, ipsilateral renal arter stenozu,
proteiniiri, hematiiri ve immiinglobulin M nefropatisi yer almaktadir (17, 196, 206).
Kardiyak tutulum olarak akut perikardit ve aritmisi olan olgularin bildirilmis
olmasinin yani sira ¢ocuk morfeali hastalarda kardiyak tutulumu degerlendiren
prospektif bir calismada istirahat ve aktivite sirasinda kalp hizlarmin daha yiiksek

oldugu bulunmustur (207). Ancak bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.

2.1.9. Tam ve Degerlendirme

Morfea tanisi temel olarak klinik 6zelliklere dayanilarak konulur; ancak diger
tanilarin ekarte edilebilmesi i¢in siklikla histopatolojik inceleme gerekir. Hastaligin
aktivitesinin, hasar diizeyinin, tutulum yayginliginin ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde ¢esitli goriintilleme yontemleri, yasam kalite indeksleri ve deri

skorlamalarini igeren dl¢iim yontemleri kullanilmaktadir.

Histopatoloji

Histopatolojik 6zellikler hastaligin evresi ve derinliginden etkilenmektedir.
Morfolojik degisiklikler en iyi dermis ve subkiitan yag doku sinirinda
degerlendirilebilmektedir. Histopatolojik inceleme i¢in alinan oOrnekler mutlaka
subkiitan yag dokusunu da icermeli ve biyopsinin inflamatuvar sinirdan mi yoksa
fibrotik merkezden mi alindig1 mutlaka belirtilmelidir.

Erken donemde inflamatuvar fazda alinan orneklerde 151k mikroskobisinde
damar duvarlarindaki endotelde sisme ve 6dem gozlenir. Kapillerler ve kiigiik
arteriyoller ¢evresinde CD4+ T hiicreleri, makrofajlar, plazma hiicreleri ve bazen
eozinofiller, histiyositler ve mast hiicrelerini igeren infiltrat yer almaktadir.
Periadneksiyal alanlarda da inflamatuvar infiltrat gozlenir. Epidermis etkilenmemis,

incelmis veya atrofik olabilir (1, 171, 172, 193).
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Inflamatuvar infiltrat ge¢ donem lezyonlarinda azalirken son donemlerde
subkiitan yag dokusunun bazi boliimleri hari¢ tamamen kaybolur. Epidermis normal
goriliniirken rete uclarinda diizlesme ve kaybolma goriilebilir. Dermis ve iist subkiitan
dokuda 6dem goriilmez. Kapillerler ve kii¢iik damarlar sayica azalmistir. Kollajen
bantlar arasindaki bosluklar kaybolur ve homojen kollajen bantlar pek ¢ok yapinin
yerini almaya baglar. Bu donemde retikiiler dermiste kollajen bantlar siki bir sekilde
dermoepidermal bileskeye paralel yerlesmis yiginlar seklinde gorilir ve yogun
eozinofilik boyanir. Sebase bezler ve kil yapilar1 tamamen kaybolur. Ekrin bezler
atrofik goriinimde olup genel lokalizasyonlarindan farkli olarak dermiste sklerotik
kollajen bantlarin ortasinda yerlesim gosterebilmektedir. Kiiciik damar duvarlarinda
kalinlasma ve liimenlerinde daralma goriiliir. Kollajen bantlarin subkiitan dokuya
uzanimina bagl olarak subkiitan yag dokusu dermis icerisinde sikismis gibi goziikiir.
Subkiitan doku homojen ve hiyalinizedir. Atrofik fazda ise inflamatuvar infiltratin
yok olmasinin yani sira sklerozda azalma goriiliir. Telenjiektazi izlenebilir (1, 5, 22,
171).

Histopatolojik  ozellikler ile spesifik alt tipler arasinda korelasyon
bulunmaktadir. Derin morfea ve jeneralize morfeada mid-dermisin altindaki bolgede
skleroz izlenirken lineer ve sinirli morfeada klinik heterojenite ile de uyumlu olacak
sekilde hem mid-dermis ve altinda hem de papiller dermis ve ylizeyel retikiiler
dermiste skleroz izlenebilmektedir. Bu nedenle skleroz ve inflamasyonun
derinliginin tedavi se¢iminde yol gosterici olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Immiinohistokimyasal olarak dzellikle retikiiler dermisin fibrotik alanlarinda
CD34+ dendritik hiicrelerde azalma gozlenirken faktér XIIla+ dermal dendritik
hiicrelerde artis izlenmektedir (171, 208).

Laboratuvar Degerlendirmesi

Sistemik sklerozisten farkli olarak morfeada karakteristik spesifik bir
serolojik belirte¢ bulunmamaktadir. Cocuk hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada
ESR, C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire yliksekligi gibi inflamatuvar
parametrelerde degisim saptanmamistir. Ancak derin morfeasi olan ve ekstrakiitanéz

tutulumu olan bazi hastalarda bu parametrelerde yiikseklik bildirilmistir (17, 196).



34

Serolojik testler icerisinde ANA, anti-histon antikorlari, RF ve anti-
topoizomeraz II alfa antikorlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Morfeanin borrelia enfeksiyonu ile iligkisi ¢eliskili oldugundan rutin serolojik
test yapilip yapilmamasi konusunda bir karara varilamamastir.

Rutin klinik pratikte hastalik aktivitesini ve seyrini degerlendirmede
kullanilabilecek bir parametre heniiz bulunmamaktadir. 2016 yilinda yayinlanan
Alman kilavuzunda morfeanin tiim formlar1 i¢in tam kan sayimi, biyokimya ve
ANA’y1 igeren temel testlerin yapilmasi, baska bir otoimmiin hastaliktan
stiphelenilme durumunda ise ekstrakte edilebilir niikleer antikor (ENA) diizeylerinin
degerlendirilmesi ve borrelia serolojisinin sadece se¢ilmis vakalarda istenmesi

onerilmektedir (171).

Degerlendirme Olgiitleri

-Deri skorlart

Morfea ile ilgili ozellikle tedavi yanitinin degerlendirildigi g¢aligmalarda
arastirmacilar bulgularin1 rapor edebilmek i¢in kendilerinin olusturdugu bazi
skorlamalar kullanilmislardir. Bunlardan en sik kullanilan1 Modifiye Deri Skorlamast
(MSS)’dir. MSS’de viicut bas-boyun, govde, kollar, eller, parmaklar, bacaklar ve
ayaklar olmak lizere 7 anatomik bolgeye ayrildiktan sonra kalinlik derecesi ve
tutulum yiizdesine gore 0-3 arasinda skorlanir. Ancak genel olarak bu skorlamalarin
gecerlilikleri kanitlanmamastir (172).

Ilk defa 2009 yilinda morfeaya spesifik bir skorlama olan lokalize
skleroderma deri yayginlik indeksi (LoSSI), Lokalize Skleroderma Klinik ve
Ultrason Calisma Grubu (LOCUS) tarafindan onaylanmistir (209). Bu skorlamada 18
anatomik bolge i¢in derideki eritem ve kalinlik 0-3 arasinda ve son 1 ay igerisinde
yeni lezyon gelisiminin olup olmamasi 0 ve 3 olarak degerlendirilmektedir. Tutulan
ve tutulmayan yiizey alanlarinin da degerlendirildigi bu yontemde yiizey alanlarinin
hesaplanmasi ile ilgili olarak uygulayici i¢i ve uygulayicilar arasi giivenilirligin
diisiik olmasi ve degisimleri algilamadaki duyarliligin diisiik olmas1 nedeniyle ylizey
alan1 cikarilarak modifiye lokalize skleroderma deri yayginlik indeksi (mLoSSI)
gelistirilmistir (210). Bu skorlamanin gézlemciler arasi tutarliligi 0,70, gézlemci igi

tutarlilig1 ise 0,77 olarak degerlendirilmis ve 10 haftalik bir siirede degisime kars1
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duyarli oldugu gosterilmistir. Bu skorlamaya ek olarak inflamatuvar aktif lezyonlar
degerlendirmenin yani sira terapdtik etkinin de degerlendirilmesi i¢in dermal ve
subkiitandz atrofi ve dispigmentasyonu yine 18 anatomik bolge i¢in 0-3 arasinda
degerlendiren lokalize skleroderma deri hasar indeksi (LoSDI) gelistirilmistir (210).
Daha sonra kiitandz lupus eritematozus aktivite ve yayginlik indeksi (CLASI) model
almarak LoSDI, LoSSI ve hekim global degerlendirme (PGA) yonteminin
kombinasyonu ile lokalize skleroderma deri degerlendirme araci (LoSCAT)
olusturulmustur. PGA’da viziiel analog skala (VAS) kullanilarak yiizde atrofi, iskelet
kast atrofisi, fiziksel engel, eklem kontraktiirii, kemik atrofisi, katarakt ya da glokom,
ekstremite uzunluk esitsizligi, santral sinir sistemi semptomlari, anormal beyin
manyetik rezonans goriintiileme, psikosoyal bozukluk, dermal atrofi, subkiitan6z
atrofi ve dispigmentasyon varligt 0-100 arasinda hekim tarafindan
degerlendirilmektedir. LOSCAT daha Onceki skorlamalardan farkli olarak aktif olan
hastalik alanlarinin hasar alanlarindan ayirt edilmesini saglamaktadir. Hasar gelisimi
geri doniissiiz bir durum oldugundan bu skorlama tedavi basarisin1 degerlendirmeye
de olanak saglamaktadir (208, 211). Uygulayicilar arasi ve uygulayict igi
giivenilirligi yliksek olan, kullanimi kolay olan ve kullanimi i¢in ek bir ekipman ya
da goriintiileme gerektirmeyen bu yontemin morfea degerlendirmesinde umut verici
bir yontem oldugu diisiintilmektedir (171, 212).

Bir diger skorlama dispigmentasyon, endurasyon, eritem ve telenjiektazinin
degerlendirildigi DIET skorlamasi olup bu skorlamanin VAS ile korelasyonunun iyi
oldugunu destekleyen caligmalar bildirilmistir (213-215). Bu skorlama farkli klinik
ozellikleri simiflandirilmaya ¢alistyor olmakla birlikte aktif fazdan inaktif faza gegcen
lezyonlarin skorlarinin toplami ayni kalabilmektedir. Bunun disinda telenjiektazi
lokalize sklerodermada nadir gorillen bir bulgudur. Bu ydntemin morfea
degerlendirmesi i¢in ¢ok uygun olmadig: diistiniilmektedir (216).

Ultrasonografi (USG)

USG iyonize radyasyon igermemesi, anestezi gerektirmemesi ve goreceli
olarak maliyetinin diisiik olmas1 nedeni ile morfea aktivitesinin ve tedaviye yanitinin
degerlendirmesinde degerli bir aractir. Non-invaziv bir teknik olan USG o6zellikle
lezyon derinliginin Olgiilmesinde kullanilabilmektedir. Coziiniirliik ve penetrasyon

ozellikleri frekans degerleri tarafindan belirlenmektedir. Yiiksek frekans degerleri
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yiiksek ¢oziiniirliik saglarken penetrasyon 6zelligi diisiiktiir. Lokalize sklerodermada
cogunlukla 10-25 megahertz (MHz) frekans araligi kullanilmistir (208). Bu frekans
araligindaki problarin kullanici i¢i ve kullanicilar arasi gilivenilirliginin iyi diizeyde
oldugu gosterilmistir (5). Literatiirdeki calismalarda normal deri ile karsilastirmali
olarak lezyonlu derinin kalinliginin kantitatif olarak 6l¢iimiinde 10-15 MHz USG’nin
kullanilabilecegi desteklenmistir, ancak klinik evre ve patoloji ile korelasyonu
yapilmadigindan yontemin gegerliligi  kanitlanamamistir  (217-219). Morfea
degerlendirmesinde 40 mm’ye kadar penetre olabilen 14 MHz USG’nin kullanildig:
bir ¢aligmada USG’nin hastaligin klinik evrelerini ayirt etmede giivenilir bir yontem
olabilecegi One siirilmiistiir. Bu c¢alismada inflamatuvar lezyonlarin izoekojenik,
sklerotik lezyonlarin hiperekojenik ve atrofik lezyonlarin hipoekojenik 0Ozellikte
oldugu gosterilmistir. Histopatolojik incelemede orta ve ileri derecede skleroz ile
hiperekojenitenin iliskili oldugu bulunurken USG ile odlgiilen skleroz derinligi ve
histolojik analizler arasinda anlamli iliski bulunamamistir (220). Li ve arkadaslari
tarafindan (221) 8-14 MHz USG goriintilleri degerlendirilerek yapilan
standardizasyon calismasinda hastalik aktivitesi ile LOCUS tarafindan doku
tabakalar1 arasindaki ekojenite ve vaskiilariteyi 6lgmek iizere gelistirilen Ultrason
Hastalik Aktivitesi (U-DA) ve doku kalinliklar arasindaki farkliligi degerlendirmek
tizere gelistirilen Doku Kalinlik Skoru (TTS) arasindaki iliski degerlendirilmis ve
klinik olarak aktif ve inaktif lezyonlarin U-DA skorlar1 arasinda anlamli fark
bulunurken TTS skorlar1 arasinda anlamli fark bulunamamuistir. Literatiirde 20-25
MHz USG o6zellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde deri kalinliklar1 arasindaki
Olctimleri yapmak iizere kullanmilmistir. 10-15 MHz’ye benzer sekilde kantitatif
degisikliklerin 6l¢iimiinde basarili bir yontem olarak degerlendirilmistir. Ozellikle 20
MHz USG’nin giivenilirligi, tekrar edilebilirligi ve gegerliliginin daha yiiksek oldugu
desteklenmistir (171, 212, 222, 223). Morfea aktivitesinin degerlendirilmesinde
renkli Doppler USG’nin kullanimi inceleyen ve sonografik aktivite belirtegleri ile
histolojik ozellikleri karsilagtiran bir calismada en duyarli ve 06zgiil sonografik
ozelliklerin azalmis dermal ekojenite, artmis subkiitan doku hiperkeojenitesi, artmis
kiitan6z kan akimi, dermal kalinlik artis1 ve azalmis kiitanéz kalinlik oldugu

gosterilmistir (224). Sonug olarak USG’nin aktif ve inaktif hastalig1 ayirt etmede,
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hastaligin progresyonunu ve tedaviye yanitini degerlendirmede kullanish bir yontem

oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

-Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG temel olarak morfeanin internal tutulumunun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ozellikle bas-boyun bélgesinde yerlesim gdsteren lineer morfeada
santral sinir sisteminin ve okiiler tutulumun degerlendirilmesinde ve ekstremite
yerlesimli  lineer ve  pansklerotik morfeada  kas-iskelet  tutulumunun
degerlendirilmesinde endikedir (200, 225).

Hastaligin inflamatuvar fazindaki dermis kalinlagsmasi ve subkiitan doku,
fasya ve kas dokusunun infiltrasyonu; kontrastsiz T1-agirlikli goriintiilerde
hipointens sinyalizasyon seklinde goriiliirken kemik tutulumu ise T2-agirlikli
goriintlilerde ve kontrastli T1-agirlikli goriintiilerde bant tarzi sinyal artis1 seklinde
goriilebilmektedir (226). Morfea hastalarindaki kas-iskelet tutulumunu degerlendiren
bir calismada MRG ile tespit edilen en sik bulgu fasyal kalinlasma olarak tespit
edilmistir. Klinik olarak kas-iskelet tutulumundan siiphelenilmeyen bazi hastalarda
da anormal MRG bulgular1 saptanmistir (225). MRG fasya ve kas dokusu gibi derin
yapilar1 degerlendirmede 1yi sonuglar vermekle beraber maliyetli, zaman ve egitim
gerektiren bir yontem olmasi nedeniyle rutin uygulanabilirligi diistiktiir (216).

-Bilgisayarl deri skorlama yontemi

Zulian ve arkadaslar1 (227) tarafindan gelistirilen bu yontem tek bir lezyonun
kendi icerisinde takip edilebilmesine olanak saglar. Lezyon iizerine seffaf ozellikte
bir film yapistirildiktan sonra lezyonun endure olan komponenti ve periferindeki
eritemli ya da leylak rengi halka yapiskan film tizerinden farkli renklerle isaretlenir.
Ozellesmis bir bilgisayar program aracilifiyla her iki renk arasindaki fark ayirt
edilerek inflamatuvar smirin ve sklerotik merkezin lezyonun total yiizey alanina
orani hesaplanir. Hastanin boyu ve kilosu bilindiginde lezyon boyutunun viicut yiizey
alanina oram1 da hesaplanabilir. Basit, hizli ve non-invaziv olan bu yontemin
uygulayict giivenilirligi kabul edilebilir diizeydedir. Ancak morfea lezyonlar
iyilesirken her zaman daralma ya da biiziisme gostermediginden iyilesmeyi

degerlendirmede duyarli bir yontem olarak degerlendirilmemektedir (212). Aym
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zamanda yOntemin terapdtik etkinligini degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir
(171).

-Durometre

Durometre deri sertligini 6lgmede kullanilan elde tasinabilir bir cihazdir.
Olgiim 6dem, lokalizasyon, hastanin yasi ve cinsiyetine bagimlidir (228). Durometre
kullanilarak morfealir ¢ocuk hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada normal deri ve
lezyonlu deri arasindaki Ol¢limlerde belirgin farklilik oldugu gosterilmistir (229).
Durometre Olgiimlerinde gozlemci i¢i ve gozlemciler arasit degiskenlik diisiik
olmakla birlikte klinik deri skorlari ile korelasyonu disiiktir ve duyarlilig
bilinmemektedir. Bu nedenle klinik kullanilabilirligi acisindan soru isaretleri
bulunmaktadir (212).

-Kutometre

Kutometre bilgisayarla baglantili, derinin elastikiyet ve relaksasyonunu dlgen
elde tagmabilir bir cihazdir. Olgiim anatomik bolge, yas, cinsiyet ve Odeme
bagimlidir. Ultrasonografik dl¢limdekine benzer sekilde kutometre deri yiizeyine dik
bir sekilde yerlestirilir. Test edilen alandaki deri vakum etkisiyle ¢ekilir ve derinin
bazal yerine donme orani dl¢tliir. Sklerotik derinin elastikiyetinin 6l¢limiinde iyi bir
yontem gibi goziikse de gegerliligi kanitlanmis bir yontem degildir (172, 212, 230).

-Termografi

Termografi hastalarin deri ylizey sicakliginin yansitilmasiyla kizilotesi
gorlintiiler alan bir cihazdir. Bu 6l¢limiin yapilabilmesi igin sicaklik kontrollii bir
odaya, hastanin deri sicakliginin oda sicakligina ulasmasi igin belli bir siireye (15
dakika), kizilotesi kameraya, egitimli bir teknisyene ve goriintiileri yorumlayacak
beceride bir kisgiye ihtiya¢ vardir. Bu yontemde ¢evre dokudan 0,5 °C daha sicak
alanlar pozitif kabul edilir. Klinik muayene bulgularmin standart kriter kabul edildigi
iki c¢alismada yontemin duyarlihi@ %92-100; o6zgilligi ise %68-80 olarak
degerlendirilmistir (231, 232). Her iki ¢alismada da hastaligin indiikledigi atrofik
alanlarda ve inflamatuvar olmayan alanlarda yanlhs pozitiflikler saptanmistir.
Yazarlar subkiitan doku kaybinin epidermisin termal iletkenligini arttirdigini, alttaki
damar agmin yansimasina bagli elde edilen bu sonuglarin hastalik aktivitesini
gostermedigini belirtmislerdir. Termografinin non-invaziv ve duyarli bir yontem

olmasiyla birlikte yanlis pozitif sonuglariin olmasi, dermal ve subkiitan atrofisi olan
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alanlarda kullanilamamasi ve pahali bir yontem olmasi gibi nedenlerle klinikte
kullanim1 nadirdir (172, 212).

-Lazer Doppler flowmetri ve lazer Doppler goriintiileme

Lazer Doppler flowmetri (LDF) monokromatik lazer 15181 kullanilarak
kiitan6z mikrosirkiilasyonun Ol¢iimiinii saglayan non-invaziv bir yontemdir. Bu
yontemde kanin hareketine bagli olusan lazer 15181 sapmalar1 farkli renklerle
kodlanan gériintiilere doniistiiriiliir. Ozellikle termografi ile aktivitesi yanlis pozitif
olarak degerlendirilen atrofik lezyonlarin aktif olmadiginin dogrulanmasinda
LDF’nin kullanilabilecegi belirtilmektedir (233). LDF’nin modifiye edilmis hali olan
ve kirmizi ve yesil olmak lizere cift dalga boyunun kullanildigi Lazer Doppler
goriintiileme (LDG)’nin gegerliliginin degerlendirildigi bir pilot ¢caligmada lezyonlu
alanlarda normal deri alanlarina gore perfiizyonun arttig1 ve bu artmis perfiizyonun

hem termografi hem de LDG ile tespit edildigi belirtilmistir (234).

Yasam Kalitesine EtKisi

Dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI) ve ¢ocuk dermatoloji yasam kalite
indeksi (CDQLI) kullanilarak morfeanin yasam kalitesine etkisini degerlendirmek
tizere 322 eriskin ve ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir ¢alismada erigkin hastalarin
%37’s1 ve ¢ocuk hastalarin %28’inde morfea alt tiplerinden bagimsiz olarak yasam
kalitesinin orta ya da ileri derecede etkilendigi goriilmiistiir (235). Morfeas1 ve
sistemik sklerodermas: olan ¢ocuklarda hastaliklarinin fiziksel fonksiyonlar ve
yasam Kkaliteleri iizerine etkilerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada CDLQI
sonuclarinin kronik deri hastaliklar1 olan hastalarin sonuglarma benzer sekilde
oldugu ve morfeanin yasam kalitesine orta diizeyde bir etki yaptigi belirtilmistir
(236). Benzer sekilde CDLQI kullanilarak ¢ocuk ve addlesan morfeali hastalarin
degerlendirildigi diger bir ¢aligmada ise yasam kalitesinde saglikli bireylere gore
etkilenme oldugu ancak bu etkilenmenin atopik dermatitli bireylerinki kadar
olmadig1 gosterilmistir (237). Klimas ve arkadaslarinin (238) 73 eriskin ve ¢ocuk
morfeay dahil ettigi ¢alismasinda ise hastalarin %47’sinin yasam kalitesinde orta ya

da ileri derecede etkilenme oldugu tespit edilmistir.
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2.1.10. Ayiric1 Tam

Morfeada farkli klinik evrelerin ve ¢ok sayida alt tipin olmasi nedeniyle
ayirici tani genis bir spektrumdan olusur. En 6nemli ayirici tanilardan biri sistemik
sklerodermadir. Morfeada sistemik sklerodermada goriilen dilate kan damarlari,
hemoraji ve kapillerlerde kayb1 igeren tirnak dibi kapiller degisikliklerin, Reynaud
fenomeninin ve sklerodaktilinin olmamasi ayirict 6zellikleridir. Bunlarin diginda
mikrostomi, telenjiektazi, kalsinozis, dijital iilserler, anti-sentromer antikor ve anti-
Scl70 antikor pozitifligi sistemik sklerodermada goriilen 6zelliklerdir (5, 172, 179).

Sinirli morfeanin erken inflamatuvar lezyonlarin ayirici tanisinda erken
evre ekstragenital LSA, eritema kronikum migrans, kiitandz mastositoz, akkiz porto
sarab1 lekesi, graniiloma anulare, radyasyon dermatiti, mikozis fungoides ve ilag
iligkili reaksiyonlar yer almaktadir. Ge¢ donem lezyonlarinin ayirict tanisinda
hiperpigmentasyon varliginda postinflamatuvar hiperpigmentasyon, aktinik liken
planus ve café au lait lekelerinin akla gelmesi gerekirken belirgin atrofi varliginda ise
akrodermatitis kronika atrofikans, lipodistrofi, LSA ve skar akla gelmelidir. Geg
donem lezyonlarma belirgin sklerozun eslik etmesi durumunda ise nekrobiozis
lipoidika ve pretibial miksddem ayirict tanilar icerisinde yer almaktadir. Meme
lizerinde yerlesim gosteren lezyonlarda meme kanserinin deriye metastazi olan
karsinoma en cuirasse tanisinin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Jeneralize morfeanin aywrict  tanisinda  sistemik  sklerozis  diginda
psOddoskleroderma, skleromiksddem, kronik GVHD, mikst konnektif doku
hastaliklar1 ve nefrojenik sistemik sklerozis yer alir.

Lineer sklerodermadan ayirt edilmesi gerekenler durumlar ise pannikiilit,
progresif parsiyel lipodistrofi, fokal dermal hipoplazi, kortikosteroidle indiiklenen
atrofi ve lupus pannikiilitidir (171, 172, 179, 208, 239-241).

2.1.11. Tedavi

Glinlimiize kadar morfeanin nedenine yonelik bir tedavi modalitesi
gelistirilememis olmakla birlikte hastaligin yonetiminde hastaligin alt tipi, yayginligi
ve siddeti gbz Oniine alinarak, deformite gelisim riski ve hareket kisitligi gibi
komplikasyonlarin da olusumunu engellemeyi hedefleyecek sekilde tedavi segimleri

yapilmalidir. Cok erken evre lezyonlar1 disinda basarili bir tedavi ile bile tamamen
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normal deriye doniis olmasit beklenmemelidir. Sklerotik ve atrofik lezyonlarin
yanitinin  diisiik olmasi1 nedeniyle tedaviye miimkiin oldugunca hastaliin erken
donemlerinde baslanmalidir. Herhangi bir tedavi se¢imine karar vermeden Once
hastaligin aktif olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Klinik pratikte aktiviteyi gosteren
bulgular arasinda son 3 ay igerisinde yeni lezyon ¢ikisi, son 3 ay icerisinde daha 6nce
var olan lezyonlarinda genisleme, lezyon veya smirinda viyolase renk degisikligi,
lezyon sinirinda endurasyon artisi, gesitli goriintiileme yontemleri ile aktivitenin
gosterilmesi ve deri biyopsisinde aktivitenin gdsterilmesi sayilabilir (203). Inaktif
hastalik durumunda ise tedavide eslik eden fonksiyon bozukluklarmi ve kozmetik

sekil bozukluklarini iyilestirmek iizerine odaklanilmalidir.

Topikal Tedavi

Topikal ya da intralezyonel tedavi secenekleri siklikla siirli ve yiizeyel
hastalik varliginda ilk secenek olmaktadir. Ancak subkiitan ve daha derin dokularin
etkilendigi hastalikta ve hizli progresyon durumlarinda bu tedavilerin etkinligi
diistiktiir.

-Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler

Yiiksek potensli topikal kortikosteroid ajanlar klinisyenler tarafindan yaygin
olarak kullanilmakla beraber morfeadaki etkinliklerini degerlendiren bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Topikal kortikosteroidler —genellikle morfeanin yiizeyel
varyantlarinda aktif fazda kullanildiginda etkili olabilmektedir. Kullanim1 giinde iki
kez veya okliizyonla giinde bir kez seklinde onerilmektedir. Kullanim siiresi ise
yiiksek potensli steroidler i¢in 1 ay, orta potensli steroidler i¢in 3 ay seklinde
onerilmektedir. Uzun siireli tedavi ise aralikli tedavi seklinde olmalidir. Benzer
sekilde intralezyonel kortikosteroid tedavisinin etkinligini degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamakla beraber oOnerilen tedavi sekli, lineer morfenin 6zellikle ECDS
varyantinda, sinirli morfeada ve fototerapi ya da sistemik tedavilere direngli
olgularda adjuvan tedavi olarak triamsinolon asetonidin 5-10 mg/mL
konsantrasyonda 4-6 haftada bir tekrarlanarak uygulanmasidir (171, 172, 193, 242).

-Topikal kalsipotriyol

Literatiirde morfeada topikal kalsipotriyoliin kullanimina dair rapor edilen

olgu bildirileri diginda etkinliginin degerlendirildigi birka¢ ¢alisma bulunmaktadir
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(243-246). Aktif plak veya lineer morfeali, daha Onceki topikal kortikosteroid
tedavisine yanit alinamamig 12 addlesan ve eriskin hastanin dahil edildigi ve %0,005
konsantrasyonda kalsipotriyoliin giinde iki kez okliizyon altinda 3 ay siire ile
uygulandig1 bir calismada eritem, telenjiektazi, dispigmentasyon ve endurasyonda
anlamli azalma oldugu gosterilmistir (244). Cogunlugu lineer morfeali olan ¢ocuk
hastalarda giinde iki kez %0,005°1ik topikal kalsipotriyoliin haftada dort kez diisiik
doz UVAI1 (ultraviyole Al) fototerapisi ile kombine edildigi bir ¢alismada da
lezyonlarin sertliginde belirgin azalma oldugu bulunmustur (246). Son olarak 6 plak
morfeali hastada betametazon dipropiyonat ile kalsipotriyoliin kombinasyonunu
iceren pomat formiilasyonunun kullanildig1 bir ¢calismada tedavi etkin bulunmustur
(245). Genel olarak topikal kalsipotriyoliin miimkiinse okliizyon altinda giinde iki
kez en az 3 ay siire ile kullanimi 6nerilmektedir (171).

-Topikal kalsinorin inhibitorleri

Inflamatuvar ve aktif morfeada %0,1’lik topikal takrolimus pomat
formiilasyonunun etkin olabilecegi diistiniilmektedir (242). Sinirli morfeas1 olan 13
eriskin hastanin dahil edildigi acik etiketli bir calismada okliizyonsuz giinde 2 kez 4
ay siire ile topikal takrolimus uygulamasi sonrasi hastalarin yaklasik %70’inde
tedaviye iyl yamit alindigi, histopatolojik incelemede hafif-orta siddette fibrozis
izlenen hastalarin tedavi yanitinin daha iyi oldugu ve iyi yanit alinan hastalarin 1
yillik takiplerinde relaps izlenmedigi belirtilmistir (247). Aktif ve sinirli morfeasi
olan 10 erigkin hastanin dahil edildigi ¢ift-kdr randomize plasebo kontrollii bir pilot
calismada ise giinde 2 kez 12 hafta siire ile topikal takrolimus uygulamasi sonrasi
lezyonlarin yiizey alaninda anlamli degisiklik saptanmazken durometre skorlarinda
ve endurasyon, eritem, dispigmentasyon, telenjiektazi ve atrofi &zelliklerinin
degerlendirildigi klinik skorlarinda belirgin diizelme oldugu gortilmiistiir (248).

-Imiquimod

IFN-y’y1 indiikleyerek immiin yanit diizenleyici etkileri olan topikal
imiquimod TGF-B’y1 da inhibe ederek ve profibrotik bir sitokin olan IL-4’i azaltarak
antifibrotik etkinlik gostermektedir (171, 242). Aktif ve sinirli morfeas: olan 12
cocuk ve erigkin hastanin dahil edildigi bir calismada 6 ay siire ile %5’lik topikal
imiquimod tedavisi sonrasi lezyonlarin endurasyon, eritem ve dispigmentasyon

ozelliklerinde iyilesme oldugu, biyopsi alinan 4 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi
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histopatolojik incelemelerinde ise dermal fibroziste azalma oldugu tespit edilmistir
(213). Sinirhh morfeast olan 9 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi prospektif, acik
etiketli bir pilot calismada 9 ay siire ile %35’lik topikal imiquimod kullanimi
sonrasinda endurasyon ve dermal kalinlikta anlamli azalma oldugu ancak ortalama
klinik skorlarda anlamli degisiklik olmadig1 rapor edilmistir (214). Son olarak sinirl
morfeast olan 25 erigkin hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli prospektif plasebo
kontrollii bir ¢calismada 9 ay siire ile %5’lik topikal imiquimod uygulamasi sonrasi
yapilan degerlendirmelerde DIET skorlarinda plaseboya gore anlamli diislis oldugu,
en belirgin degisimin endurasyon o&zelliginde oldugu ancak ultrasonografik
degerlendirmede dermal ve hipodermal kalinliklarda tedavi ve plasebo gruplar
arasinda farklilik saptanmadig bildirilmistir (249).

-Intralezyonel interferon gamma

Progresif lezyonu olan 24 morfeali hastanin dahil edildigi ¢ift-kor randomize
plasebo kontrollii bir calismada 6 haftalik subkiitan IFN-y enjeksiyonu sonrasi
yapilan 18 haftalik gézlem sonucu plasebo grubuna gore tedavi grubunda lezyon
boyutunda, fibroziste ve tip 1 kollajen mRNA sentezinde herhangi bir degisim
saptanmamistir (250). Bu nedenle intralezyonel IFN-y’nin tedavide kullanimi

onerilmemektedir (171).

Fototerapi

Pek c¢ok deri hastaliginin tedavisinde kullanilan ultraviyole (UV) tedavisinin
sklerotik deri hastaliklarinda da etkin bir tedavi segenegi oldugu gosterilmistir (251,
252). Sklerotik deri hastaliklari ile ilgili ¢alismalarin ¢ogunlugu daha uzun dalga
boyu nedeni ile deriye penetrasyonu daha fazla olan 320-400 nm dalga boyundaki
ultraviyole A (UVA) ile yapilmistir. UVA’nin daha kisa ve daha az derine penetre
olan dalga boylarimin elimine edilmesiyle UVA fototerapisinin yeni bir formu olarak
UVAL fototerapisi (340-400 nm) gelistirilmis ve morfea tedavisinde kullanilmistir.
UVB (290-320 nm) ile ilgili veriler daha az sayidadir ve dar bant UVB (311-313 nm)
ile ilgilidir. Subkiitan doku, fasya veya kas gibi derin doku tutulumu oldugunda
fototerapi etkin bir tedavi segenegi olmamaktadir (242).

UV’nin sklerotik deri hastaliklarindaki etki mekanizmasi tam olarak

anlagilamamistir. UVA’nin etki mekanizmasina yonelik teoriler arasinda kollajen 1
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yikimint arttiran MMPs {iiretimini arttirmasi, IFN-y iretimini arttirmasi, TGF-f ve
kollajen iiretimini ise azaltmasi yer almaktadir (253). UVAI 15181 uygulanan morfea
lezyonlarinda;

-Kollejenaz diizeylerinin artmis oldugunun gosterilmesi,

-Morfeada artmis oldugu gosterilen ve profibrotik 6zellikte olan IL-6 ile pro-
inflamatuvar 6zellikte olan IL-8’in UVAIl maruziyeti sonrast azaldiginin
gosterilmesi,

-Fibroblastlardaki TGF-B  sinyal transdiiksiyonunda rol oynayan
transkripsiyon proteinlerinin UV AL ile inhibisyonunun indiiklenmesi

-UV fototerapisinin epidermal T hiicrelerinde apoptozisi indiiklemesi ve
Langerhans hiicrelerini azaltmasi,

-Bag dokusunun proteoglikan komponentlerinden biri olan, kollajen
sentezinde rol oynayan ve TGF-B protein diizeyleri ile ters korelasyon gosteren
decorin isimli molekiiliin mRNA diizeylerinin UVAL1 fototerapisi sonrasi artmasi bu
teorileri destekleyici bulgulardir (252, 254-257).

Genis bant UVB’nin intertisyel MMP-1 iiretimini arttirdigt ve dar bant
UVB’nin fibroblastlarda MMPs sentezini arttirdigi gosterilmistir (258, 259). Ek
olarak UVB’nin keratinosit ve melanositlerde a-MSH reseptor sentezini arttirdigi ve
alfa-MSH uygulanan insan dermal fibroblast kiiltiirlerinde MMP-1 mRNA’sinda
artis oldugu gosterilmistir (260).

-PUVA fototerapisi

PUVA tedavisinde fotoduyarlandirici olarak kullanilan psoralenler oral
(sistemik PUVA) vya da topikal (krem PUVA, banyo PUVA) vyoldan
uygulanabilmektedir. PUVA morfeada kullanilan ilk fototerapi formudur. PUVA’ nin
kullanimina dair kontrollii galigmalar olmamakla birlikte retrospektif olgu serilerinde
banyo ve krem PUVA ile iyi sonuglar alindig bildirilmistir (261-264).

-UVAL1 fototerapisi

UVAL fototerapisinde diisiik doz UVA1 (10-20 J/cm?), orta doz UVAL1 (30-
50 J/cm?) ve yiiksek doz UVA1 (60-130 J/cm?) olmak iizere ii¢ farkli doz rejimi
bulunmakta olup her ii¢ii de morfea tedavisinde kullanilmistir. Tk defa 1995 yilinda
Kerscher ve arkadaslar1 (265) tarafindan morfeanin tedavisinde psoralen

kullanilmadan diisiik doz UVAT1’in etkinligi degerlendirilmis ve hastalarin hepsinde
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klinik diizelme, 20 MHz USG o6l¢limlerinde deri kalinliginda azalma ve
histopatolojik incelemede deri sklerozunda azalma tespit edilmistir. UVAI
fototerapisi ile ilgili ilk prospektif ¢alismada yiiksek doz UVAL ile diisiik doz UVALI
karsilastirilmis ve yiiksek doz alanlarda diisiik doz alanlara gore anlamli sekilde
sklerotik deri kalinliginda azalma ve elastisite ile MMP-1 mRNA ekpsresyonlarinda
artis tespit edilmistir (266). Orta doz UVAL ile diisik doz UVATI’in etkinliginin
karsilastirildigi bir ¢alismada ise her iki tedavi rejimi arasinda klinik skorlamalar
acisindan anlamli fark bulunmazken 20 MHz USG o6l¢limii ile tespit edilen deri
kalinliklart agisindan orta doz UVAL alanlarda diisiik doz alanlara gore anlamli bir
azalma olmustur (223). Orta doz UVAT1’in etkinliginin degerlendirildigi baska bir
calismada ise 13 MHz USG ile 6l¢iilen deri kalinliklarinda tedavi sonrasi anlamli
azalma oldugu tespit edilmistir (219). Morfeada UVAL ile ilgili olan randomize
kontrollii bir klinik ¢aligmada, orta doz UVAI ile diisik doz UVA1’in etkinligi
karsilastirilmis olup orta dozun daha etkin oldugu bulunmustur (222). Diisiik doz
UVAL fototerapisi ile CO2 (karbondioksit) fraksiyonel lazerin karsilastirildigi bir
calismada CO: fraksiyonel lazer uygulanan lezyonlarda USG ile dlciilen dermal
kalinliklarda ve klinik skor degerlerinde anlamli azalma olurken histopatolojik olarak
degerlendirilen kollajen homojenizasyonu ve hasta memnuniyeti de lazer grubunda
daha yiiksek bulunmustur. immiinohistokimyasal olarak degerlendirilen TGF-B ve
MMP-1 boyamalarinda her iki grupta tedavi dncesi degerlere gore anlamli ve olumlu
yonde farkliliklar olurken gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (267). UVALI
fototerapisi sonrasi rekiirrrens oranlarinin degerlendirildigi bir ¢caligmada hastalarin
yaklasik yarisinda 3 yil igerisinde rekiirrens gelismis olup hastalik siiresi uzun
olanlarda rekiirrens oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (268).

-Genis bant UVA fototerapisi

Genis bant UVA’nin etkinligini degerlendirmek iizere prospektif olarak 75
hastanin degerlendirildigi iki ¢alismada hastalarin yaklasik %77’ sinde tedaviye iyi
yanit alinmistir. Bu hastalarin tedavi sonrasi histopatolojik incelemelerinde dermal
kollajende normalizasyon oldugu gosterilmistir. Total tedavi doz araliklar1 100-400
Jlem? arasinda degismekle beraber diisiik doz ve yiiksek dozlar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (269, 270). Genis bant UVA, PUVA ve UVAI1 fototerapileri

ulagilabilir olmadiginda kullanilabilecek bir secenek olarak onerilmektedir (171).



46

-UVB fototerapisi

Morfeada diisik doz UVAIL, orta doz UVAl ve dar bant UVB’nin
etkinliginin karsilastirildigi randomize kontrollii bir c¢alismada  tiim tedavi
gruplarinda MSS’de anlamli azalma olmustur. Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsi
incelemesi yapilabilen hastalarda deri kalinliginda anlamli azalma sadece dar bant
UVB grubunda tespit edilmistir. Gruplar kendi igerisinde karsilastirildiginda ise orta
doz UVALI alanlarin deri skorlarinda dar bant UVB alanlara gére anlamli bir iyilesme
olurken diisiik doz UVAI1 alanlarla dar bant UVB alanlar arasinda bu agidan anlaml1
farklilik bulunmamistir. Dar bant UVB’nin UVAIl fototerapisinin olmadigi
durumlarda etkin bir tedavi secenegi olarak tercih edilebilecegi belirtilmistir (222).

Sonug olarak literatiirde morfeada fototerapi segenekleri icerisinde UVAI,
genis bant UVA, PUVA ve dar bant UVB fayda saglamaktadir. Hem etkinlik hem de
bilimsel veriler gdz Oniine alindiginda optimum dozu belirlenememis olmakla
birlikte UVAT1’in ilk sirada tercih edilmesi ortak goriis iken, alternatif olarak da
banyo veya krem PUVA’nin tercih edilmesini 6nerenler oldugu gibi penetrasyon

derinligi de goz oniine alinarak dart bant UVB’yi onerenler de bulunmaktadir (171,

242).

Sistemik Tedavi

-Sistemik kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidlerin  monoterapi veya kombine tedavi olarak
hastaligin aktif fazinda etkin oldugu gosteren calismalar bulunmaktadir. ECDS,
lineer morfea ve hizli ilerleyici jeneralize morfeas1 olan hastalarda oral
kortikosteroidlerin monoterapi olarak kullanildigi bir ¢aligmada 0,5-1 mg/kg/giin
baslangi¢ dozunda ortalama 18 aylik bir tedavi periyodunda (5-70 ay) hastalarin
bliylik cogunlugunda belirgin iyilesme gozlenmistir, ancak hastalarin iigte birinde
tedavi birakildiktan sonra relaps gelismistir (271). Sistemik kortikosteroidler diger
calismalarda metotreksat ile kombine edilerek kullanilmistir.

-Metotreksat

Sistemik tedaviler igerisinde giinlimiize kadar en iyi veriler metotreksat
tedavisi ile ilgili arastirmalardan edinilmistir. Metoreksatin monoterapi olarak

15mg/hafta dozunda oral olarak kullanildigi kontrollii olmayan bir prospektif bir
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calismada 24 haftanin sonunda hastalarin yaklasik %70’inin MSS degerlerinde
anlamli diistis olmustur (272). ECDS ve Pary-Romberg sendromu olan hastalarin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada ise metotreksat monoterapisi alan
7 hastanin 3’iinde ortalama 35 aylik tedavi sonunda klinik iyilesme oldugu
belirtilmistir (199).

Metotreksatin yliksek doz pulse intravendz kortikosteroid ile kombine
kullaniminin  degerlendirildigi iki tane prospektif kontrollii olmayan c¢alisma
bulunmaktadir. Bu iki c¢alismaya toplamda 23 hasta (9 cocuk, 14 eriskin) dahil
edilmistir. Cocuk hastalarda tedavi dozlar1 oral metotreksat i¢in 0.3-0.6 mg/kg/hafta
ve intravendz metilprednizolon i¢in 30 mg/kg/giin ayda 3 giin seklinde olmustur.
Eriskin hastalarin tedavi dozlar1 ise metoreksat ig¢in 15 mg/kg/hafta ve
metilprednizolon i¢in 1000 mg ayda 3 giin olarak belirlenmistir. En az 3 ay siire
uygulanan bu kombine tedavi protokolii sonucunda ¢ocuk hastalarin subjektif klinik
skorlamalarinda ve erigkin hastalarin MSS degerlerinde tedavi 6ncesine gore anlaml
iyilesme olmustur (273, 274). Metotreksatin monoterapi ve sistemik kortikosteroid
ile kombine olarak etkinliginin degerlendirildigi dort retrospektif caligmada 119
hastanin yaklasik %80’sinde klinik iyilesme gozlenmistir (275-278). Aktif morfeali
70 ¢ocuk hastanin dahil edildigi ¢ift-kor randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada
2:1 oraninda metoreksat (46 hasta) ve plasebo (24 hasta) grubu olmak {izere
randomize edilen hastalar 12 ay siire ile tedavi almiglardir. Metotreksat oral olarak 15
mg/m? (maksimum 20 mg) dozunda kullanilmigtir. ilk 3 ay her iki gruba da Img/kg
oral prednizon (maksimum 50 mg) verilmistir. 6. ayda her iki grupta da bilgisayarli
skorlama yontemi ile 6l¢iilen klinik skorlarda azalma olmustur. 12. ayin sonunda ise
metotreksat grubunda plasebo grubuna gore klinik skorlama degerlerinde ve
kizil6tesi termografi ile Olgiilen sicaklik degerlerinde anlamli diisiis saptanmustir.
Rekiirrens oranlar1 metotreksat grubunda (%32.6) plasebo grubuna gore (%70.8)
anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (279). Rekiirrens varligini degerlendiren
baska bir ¢alismada ise metoreksat alan pediatrik hastalarin %28’inde tedavi
bitiminden ortalama 1,7 yil sonra rekiirrens olmustur (280). Bahsedilen bu
caligmalarin hepsinde agirlikl klinik alt tip cocuk hastalar i¢in lineer morfea, eriskin
hastalar i¢in jeneralize morfea olup sinirlt morfea ve mikst morfeasi olan hastalar da

yer almaktadir.
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Bu zamana kadar yapilan c¢aligmalarda metotreksat ve sistemik
kortikosteroidlerin dozlar1 ve verilig yollar1 farklilik gostermektedir. 2012 yilinda
CARRA (Childhood Arthritis and Rehumatology Research Alliance) tarafindan
metotreksat monoterapisi, metotreksat ve intravendz metilprednizolon kombinasyonu
ve metoreksat ile intravendz metilprenizolon kombinasyonunu takiben metotreksata
oral prednizon eklenmesi olmak tizere 3 farkli tedavi secenegi tanimlanmistir (281).
Erigkin hastalar i¢in heniiz boyle bir tanimlama yapilmamustir.

-Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetilin (MMF) in vitro insan akciger fibroblast modellerinde
tipl kollajen ekspresyonunu azaltti§i, MMP-1 ekspresyonunu arttirdigi,
fibroblastlarin migratuvar ve kontraktil fonksiyonlarinda bozulma yaptigi
gosterilmistir (282). MMF nin morfeada etkinligi ilk olarak 2009 yilinda metotreksat
ve sistemik kortikosteroid tedavilerine direngli derin, jeneralize ve lineer morfeali 10
hastanin degerlendirildigi bir retrospektif calismada gosterilmistir. MMF giinde 2 kez
600-1200 mg/m? dozunda uygulanmis olup tiim hastalarda lezyon simirlarindaki
eritemde ve sklerozda azalma yanit1 tespit edilmistir (283). Metotreksat tedavisine
direngli ya da metotreksati tolere edemeyen 7 hastanin dahil edildigi bir olgu
serisinde es zamanli oral prednizolon kullanan 4 hastada klinik iyilesme gézlenmistir
(284). MMF’nin morfeada kullanimu ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte diger
tedavilere alternatif olabilecegi diigiiniilmektedir.

-Kalsitriyol

Fibroblast biiyiimesini inhibe ettigi ve kollajen sentezi ve depolanmasinin
kontroliinde rolii oldugu bilinen kalsitriyoliin jeneralize ve lineer morfeast olan
hastalarda kullanimu ile ilgili kontrolsiiz ¢aligmalarda etkin olduguna dair veriler elde
edilmistir (285, 286). Ancak c¢ift-kor randomize kontrollii bir ¢alismada oral
kalsitriyoliin (0,75 pg/giin 6 ay, sonrasinda 1,25 npg/giin 3 ay) plaseboya bir
Ustiinliigli ~ saptanmamistir  (287). Morfea  tedavisinde oral  kalsitriyol
Onerilmemektedir.

-D-penisilamin

Sistemik sklerozis tedavisinde uzun siire kullanilmis olan D-penisilaminin
morfeada kullanimina dair kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Klinik olarak

siddetli 11 morfeali olgunun 2-5 mg/kg/giin dozunda D-penisilamin ile tedavi
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edildigi bir ¢alismada yanit elde edilmistir (288). Ancak literatiirde D-penisilamin ile
indiiklendigi diisiiniilen olgular da bildirilmistir (63-65). Kontrollii bir ¢alisma
olmamasi ve yan etki profili nedeniyle D-penisilamin morfea tedavisinde
onerilmemektedir.

-Antimalaryaller

Parry-Romberg sendromu ve ECDS’li hastalarin incelendigi retrospektif bir
calismada hidroksiklorokin veya klorokin alan hastalarin ¢ogunlugunda uzun siireli
tedaviye ragmen hastalik aktivitesinin devam ettigi bildirilmistir (199).

Sonug olarak yaygin deri ve/veya kas-iskelet tutulumu olan, yiizde yerlesen
lineer morfeast olan ve eklemleri caprazlayan lineer morfeast olan hastalarda
sistemik tedavide ilk tercih edilecek ajan metotreksat olmalidir. Sistemik
kortikosteroid tedaviye eklenebilir. Metotreksat ve sistemik kortikosteroide direngli

olgularda mikofenolat mofetil alternatif olarak onerilebilir.

Diger Tedaviler

Literatiirde siklosporin, penisilin, bosentan, retinoik asit, fotodinamik tedavi,
ekstrakorporeal fotoferez, plazmaferez, abatacept, leflunomid, infliksimab,
rituksimab, imatinib, pulse dye lazer, monokromatik eksimer lazer tedavileri ile
basarili sonuglar alinan olgu bildirileri mevcuttur (289-302). Ancak bu tedavilerin

higbiri rutin olarak kullanilmamaktadir.

Fizik Tedavi

Ozellikle ekstremite tutulumu olan lineer morfea, jeneralize morfea ve derin
morfea varyantlarinda eklem kontraktiirii gelisme riski nedeniyle fizik tedavi siklikla
onerilmektedir. Ancak morfeali hastalarda fizik tedavi sonuglarinin degerlendirildigi
bir caligma bulunmamaktadir. Hareket kisitliligina neden olabilen tiim morfea alt
tiplerinde hastalarin mevcut tedavilerinin fizik tedavi ile desteklenmesi gerektigi

onerilmektedir (171, 212, 242, 303).

Cerrahi Tedavi
Lineer morfeali olgularda ortopedik cerrahi girisimler gerekli olabilmektedir.

Hastalik alevlenme riskini minimuma indirebilmek i¢in cerrahi, hastaligin inaktif
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doneminde uygulanmalidir. Aktif hastalik sliphesinde ise perioperatif donemde
sistemik immiinsilipresif tedavi verilmelidir. ECDS, progresif hemifasyal atrofi
varliginda kozmetik nedenlerle otolog yag transplantasyonu, plastik cerrahi
prosediirleri, dolgu gibi defekt diizeltici materyaller kullanilabilmektedir. Bu
prosediirlerin de inaktif fazda uygulanmasi gerekmektedir (171).

Morfeada tedaviyi Ozetlemek gerekirse aktif hastalik varliginda sinirh
morfeas: olanlarda yiiksek potensli topikal kortikosteroid, topikal kalsipotriyol ve
topikal takrolimus ilk se¢enek tedavilerdir. Bu tedavilere direng varlifinda ya da bu
tedavilerle es zamanl olarak UVAL fototerapisi veya topikal PUVA tercih edilebilir.
Eklem kontraktiirii olmadan jeneralize morfea varliginda fototerapi ilk segenek
tedavi iken yanit alinamadiginda metoreksat tek basina veya sistemik
kortikosteroidler ile kombine verilebilmektedir. Yiiz tutulumu ya da eklemleri
caprazlayan linecer morfea varliginda ise ilk segenek metotreksat ve sistemik
kortikosteroidler olmalidir.  Metotreksatin erigkinler i¢in Onerilen dozu 15-25
mg/hafta, cocuklar igin dnerilen dozu ise 15mg/m?/hafta olup en az 12 ay siire devam
edildikten ve yamit alindiktan sonra doz azaltimi yapilmasit Onerilmektedir.
Metoreksatin oral ya da subkiitan kullaniminin birbiri ile karsilastirilmasini igeren bir
calisma bulunmamaktadir. Sistemik kortikosteroidler intravendz olarak yiiksek doz
bolus seklinde veya oral giinlik doz seklinde verilebilmektedir. Eriskinler igin
Onerilen intravendz metilprednizolon dozu ayda 500-1000 mg/giin 3 giin siire ile en
az 3-6 ay; ¢ocuklar i¢in Onerilen dozu ise ayda 30 mg/kg/gilin (maksimum 1000 mg)
3 giin siire ile en az 3-6 ay seklindedir. Oral kortikosteroid olarak 0.5-2 mg/kg/giin
dozundan (maksimum 60 mg) prednizon 6nerilmektedir. Maksimum dozdan 2 hafta
devam edildikten sonra (en fazla 4 haftaya kadar) doz azaltimi1 yapilmalidir.
Metoreksat ve sistemik koritkosteroidlerden yanit alimamamasi durumunda
mikofenolat mofetil alternatif olarak tercih edilebilir. Hastalik inaktif oldugunda ise
fonksiyonel ve kozmetik bozukluklarin plastik ve rekonstriiktif cerrahi, ortopedi,

romatoloji ve fizik tedavi igbirligi ile tedavisi planlanmalidir (171, 212, 303).



51

2.2.Vitamin D

2.2.1. Tanim ve Tarihgesi

D vitamini uygun biyolojik ortam kosullar1 saglandiginda viicutta
sentezlenebilen ve molekiiler olarak steroid yapisinda olan ve yagda ¢oziinebilen bir
prohormondur. Viicuda alindiktan sonra ¢esitli yollarla metabolize edilerek hormon
yapisindaki kimyasallara doniisiir ve fonksiyonlarini1 kimyasal sinyaller araciliiyla
gergeklestirir. Vitamin D’nin steroid hormon yapisinda oldugu 1965 yilina kadar
anlagilamamus, tarihsel siiregte hatal1 bir sekilde vitamin olarak siniflandirilmis ve bu
sekilde adlandirilmaya devam edilmistir. Vitamin D’nin kesfi ile ilgili ilk gézlemler
Edward Mellanby tarafindan yapilmistir. Bes yildan uzun siireli olarak 400°den fazla
kopek Tlizerinde bilimsel olarak tasarlanmis c¢cok sayida diyetin etkisini
degerlendirirken yulafla beslenen kopeklerde rasitizmin daha sik oldugunu
gozlemlemistir. 1921 yilinda ise rasitizme neden olan faktoriin diyette eksik olan bir
vitamin ya da bu vitamini igeren ek bir gidaya bagli oldugunu ve bu vitaminin biiyiik
bir ihtimalle yagda c¢oziinebilen bir yapi oldugunu belirtmistir. Daha sonraki
calismalarinda da morina balhi@ karacigeri yaginin rasitizme 1iyi geldigini
gozlemlemis ve bu antirasitik 6zellikli faktériin A vitamini ile benzer o6zellikler
tasidigin diistinmiistiir (304, 305). Daha sonra McCollum ve arkadaslar1 tarafindan
morina karacigeri yagmin A vitamininden farkli olarak yiiksek sicakliklarda (>100
°C) uzun siire kalabildigi kesfedilmis ve rasitizmi Onleyen bu molekiile C
vitamininden sonra kesfedildigi i¢in D vitamini adi verilmistir (306, 307). 1925
yilinda giines 15181 maruziyeti ile rasitizm tablosu diizelen infantil hastalar bildirilmis
ve Hess ve Weinstock tarafindan (308) rasitik fare derilerinin kiigiik bir pargasi
tizerine UV uygulanmasi sonrast bu derinin rasitizmden koruma sagladigi
gosterilmistir. 1938 yilinda ise rasitik farelerde D vitamini sentezini saglayan UV
15181 spektrumu belirlenmistir (309).

Glinlimiizde 1500’den fazla D vitamini analogu iiretilmis olmakla beraber
ulagilabilir D vitamini formlar1 primer olarak D2-7 olmak iizere 6 sinifa ayrilmistir.
Molekiiler yapilarinda kismi farkliliklar olsa da hepsi temelde ayni molekiil olup
viicutta benzer islevlere sahiptirler. ‘Vitamin D’ terimi insan viicudunda

sentezlenebilen ya da hayvansal gidalardan alinabilen ve kolekalsiferol olarak da
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bilinen vitamin D3 ve bitkisel gidalardan alinabilen ve ergokalsiferol olarak da
bilinen vitamin D2’yi belirtmek i¢in kullanilmaktadir (310). Kili¢ baligi, somon
balig1, ringa balig1 gibi balik tiirleri ve 6zellikle Japon ve Cin mutfaginda kullanilan
dogal yollar ile kurutulmus gesitli mantar tirleri D vitamininden zengin olan
gidalardir (311).

2.2.2. Vitamin D Metabolizmasi

Epidermis D vitamininin insan viicudu i¢in temel kaynagidir. Kolesterol
karacigerde provitamin D3 olarak da bilinen 7-dehidrokolesterol (7-DHC) formuna
donistiriildiikten sonra periferik kana gecip epidermise ulasir. Epidermiste 7-
DHC’nin en yiiksek konsantrasyonda bulundugu tabakalar stratum bazale ve stratum
spinozumdur. UVB 15181 epidermisi gegerek 7-DHC tarafindan absorbe edilir ve
inaktif olan provitamin D3 previtamin D3’e doniisiir. Stabil olmayan previtamin D3
formu 30-40 °C arasinda yaklasik 2-3 giinde yavas bir reaksiyonla vitamin D3’e
doniigiir. Vitamin D3’iin sentezi i¢in gerekli olan optimum UV dalga boyu 295-300
nm’dir. Epidermisteki bu siiregler enzimatik olmayan fototermokimyasal yollar ile
gerceklesir. Vitamin D3 burada sentezlendikten sonra difiizyon yolu ile periferik
dolasima gecer (311-313). Vitamin D3 dolasimda D vitamini baglayict protein
(DBP) adi verilen bir a-globuline baglanarak taginir. Hem deride sentezlenen hem de
hayvansal ve bitkisel gidalardan alinan D vitamini formlar1 prohormon 6zellikte olup
viicutta fonksiyon gorebilmeleri icin aktif formlarma doniistiiriilmelidirler. Bu
aktivasyon siirecinde ilk basamak karacigerde hepatosit mitokondri ve
mikrozomlarinda bulunan sitokrom p450 enzimlerinden olan 25-hidroksilaz
(CYP27A1) araciligi ile dolasimdaki major form olan 25 hidroksikolekalsiferole
(25(OH)D, Kalsidiol) dontistiiriilmesidir. Bu form 2-3 hafta gibi uzun bir yar1 6mre
sahip olmasi, kolay Olgiilebilir olmasi, endojen yapimi ve ekzojen alimi
gosterebilmesi ve diizeylerinin hastalik durumlar1 ile korelasyon gostermesi
nedenleri ile evrensel olarak viicuttaki D vitamini diizeyinin en iyi gostergesi olarak
kabul edilmektedir (314). 25(OH)D daha sonra bobreklere tasinarak glomeriiler
filtrasyona ugrar. Burada megalin adi verilen diisik agirlikli lipoprotein
stiperailesinden olan ve DBP i¢in reseptér gorevi goren 600 kDa’lik bir

transmembran protein araciligir ile tiibiiler epitelyal hiicreler igerisine alinir.
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Proksimal tiibiil hiicrelerinde mitokondriyal 25-hidroksi vitamin D-1la-hidroksilaz
(1a-hidroksilaz, CYP27B1) enzimi araciligtyla fonksiyonel ve hormonal aktif formu
olan 1,25 dihidroksikolekalsiferole (1,25(0OH).D, kalsitriyol) dondstiirtliir.
CYP27BI1 bobrek disinda plasenta, paratiroid bezi, pankreas, prostat, ince barsak ve
bazi immiin hiicrelerde de iretilmektedir. Sarkoidoz, Crohn hastalif1 gibi
graniilomatdz hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklarda da CYP27BI1 {iretimi
oldugu ve bu hastaliklarda esas 1,25(OH)2D iiretim yerinin makrofajlar oldugu
gosterilmistir (315). Makrofajlardan tretilen CYP27B1 enziminin renal formdan
farkli olarak artmig 1,25(OH)2D ile baskilanmadig1 ve immiin uyaranlar araciligi ile
upregiile oldugu da bilinmektedir (316). Ote yandan 25(0OH)D bobreklerde
mitokondri i¢ membraninda yer alan ve bir sitokrom p450 enzimi olan CYP24Al
araciligiyla 24,25(0OH).D’ye donistiiriiliir. Ayn1 zamanda 1,25(OH).D de bu enzim
icin bir substrat olup dolagimdaki diizeyleri arttiginda CYP24A1 tarafindan
hidroksillenerek biyolojik olarak inaktif metaboliti olan kalsitroik asite doniiserek
ekskresyona ugrar. CYP24A1 C23 oksidasyon yolagin1i da Kkatalizleyerek
1,25(0OH).D-26,23 lakton olusumunu saglar. CYP27B1 ve CYP24A1’in kontrolii siki
bir sekilde yapilmaktadir. Bobreklerdeki 1,25(OH)2D sentezine aracilik eden primer
sinyal hipokalsemi sonucu artis gosteren parathormon (PTH)’dur. PTH niikleer
reseptor iligkili 1 protein (NURRI1) araciligr ile bobreklerde CYP27B1’in
transkripsiyonunu indiiklerken, 1,25(OH).D ise PTH genini transkripsiyon diizeyinde
direkt etkileyerek paratiroid bezinden PTH iiretimini baskilar (317). 1,25(OH).D
ayni zamanda CYP27B1’i inhibe ederek kendi iiretimini de diizenleyici etkiye
sahiptir. CYP24A1 ise 1,25(0H).D tarafindan uyarilirken diisiik kalsiyum ve PTH
diizeyleri tarafindan inhibe edilmektedir. Oldukca aktif bir enzim olan CYP24A1’in
gen bolgesi vitamin D diisiikliigii oldugunda sessiz kalmaktadir (304).

Vitamin D metabolizmasinda bu faktorlerin disinda fosfatin proksimal
tiibiilden geri emilimini azaltarak renal atilimini indiikleyen fibroblast biiyiime
faktori 23 (FGF-23)’tin de rolii bulunmaktadir. Temel olarak osteosit ve
osteoblastlarda eksprese edilen ve diger FGF’lerden farkli olarak otokrin ya da
parakrin etkiden ziyade endokrin etki yapma 0Ozelligine sahip FGF-23’iin {iretimi
serum 1,25(0OH)2D ve fosfat diizeylerinin artis1 ile uyarilmaktadir. FGF-23 klotho ad1

verilen ve FGF-23’lin reseptoriinii aktive etmesi i¢in gerekli olan bir transmembran
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proteini araciligt ile CYPB27B1 ekspresyonunu baskilarken CYP24A1
ekspresyonunu ise indiiklemektedir (318).

Bobrekler disinda 25(OH)D’nin 1,25(0OH)2D’ye majér doniisiim yerlerinden
biri plasenta olup hem fetal trofoblastlarda hem de maternal desidua tabakasinda
CYP27B1 enzimi eksprese edilmektedir (319). 1,25(OH).D’nin plasentadaki
fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber enfeksiyonlara karsi yanitta rol
oynuyor olabilecegi diisliniilmektedir. Erken feto-plasental donemde CYP27B1’in
dogal ve kazanilmig immiin yanitta otokrin/parakrin diizenleyici rolii olabilecegi de
one siiriilmistiir (316).

Vitamin D’nin biyolojik olarak en aktif formu 1,25(OH)2D olup yar1 6mrii 4-
6 saattir (315). Lipofilik olma 6zelligi sayesinde plazma membranindan kolayca
gecerek hiicre igerisine girer. 1,25(OH)2D biyolojik etkilerini vitamin D reseptorii
(VDR) ad1 verilen ve retinoik asit, seks hormonlari, adrenal steroid ve tiroid hormon
reseptorlerinin de dahil oldugu niikleer reseptor siiperailesinden olan ligand bagimli
reseptorler araciligl ile gergeklestirir (316, 320). Insandaki formu 427 aminoasitten
olusan VDR vitamin D hedef genlerinin aktivasyonu i¢in retinoid-X reseptorii (RXR)
ile heterodimer olusturur. VDR son derece korunmus olan NH2-terminal DNA-
baglayic1 bolge (DBD) ve daha degisken olan alfa heliks yapisindaki COOH-
terminal ligand baglayici1 bolge (LBD) olmak iizere iki ana fonksiyonel bdliimden
olusmaktadir. 1,25(OH)2D’tin VDR’nin ligand baglayic1 bdlgesine baglanmasi
VDR’nin RXR ve hedef genlerin transkripsiyonu icin gerekli olan yardimci
diizenleyici kompleksler ile etkilesimini kolaylastiracak yapisal bir degisiklige
ugramasini indiikler. 1,25(OH).D-VDR-RXR kompleksi daha sonra transkripsiyon
aktivasyonu ve baskilanmasinda rol oynayan hedef genlerin diizenleyici bolgelerinde
yer alan ve vitamin D yanit elementleri (VDREs) adi verilen 6zellesmis DNA
sekanslarina baglanir. VDREs 5’-PuG(G/T)TCA-3’ tekrar motiflerinden olusmakta
olup belirgin sekans degisiklikleri bildirilmistir. Transkripsiyon aktivasyonu i¢in {i¢
spesifik olmayan baz dizisi ile boliinmiis olan alti niikleotidlik tekrar dizileri
gerekmektedir. VDRESs’lerin 5° ucu RXR’ ye baglanirken 3 ucu VDR’ye baglanir
(304). VDR-RXR heterodimerinin VDRE ile etkilesimini takiben olusan gen
ekspresyon degisiklikleri ligand bagimli reseptoriin transkripsiyonel koaktivatorleri

bir araya getirme yetenegine baghdir. Ligand bagimli VDR’nin aktive edici
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fonksiyon-2 (AF-2) adi verilen bolgesine baglanan primer koaktivatorler p160
koaktivatorleri ve steroid reseptor koaktivator kompleksleri 1, 2 ve 3 (SRC-1, 2,
3)’tiir. Bu proteinler histon asetilaz aktivitesine sahip olup histon modifikasyonunu,
kromatin yeniden sekillenmesini ve RNA polimeraz II baglanmasii tesvik
etmektedirler. Promotor gen bolgelerine yakin lokalizasyonlarda ¢ok sayida VDRES
olmasma ragmen DNA bagli VDR 75 bin baz ¢ifti uzakliktan bile hedef gen
transkripsiyonunu diizenleyebilmektedir. VDR ayn1 zamanda transkripsiyonu inhibe
edebilme 6zelligine de sahiptir. 1,25(OH)2D varliginda VDR-RXR heterodimerleri
DNA bagli niikleer faktor (NF-AT) {lizerine negatif yonde etki ederek sitokin
ekspresyonunu ve FoxO trankripsiyon faktorleri ile etkileserek siklin D2 gen

ekspresyonunu baskilayabilmektedirler (316, 320).

2.2.3. D Vitaminin Fizyolojik Onemi

Kalsiyum ve kemik homeostazi i¢ ice ge¢mis olup kalsiyum kemik dokunun
major bilesenidir ve iskelet sisteminin dayanikliligindan sorumludur. Ayni1 zamanda
kemik doku viicuttaki en énemli ve en biiylik kalsiyum deposudur. Kemik dokunun
yapisal biitiinliiglinlin saglanmasinda serumdan yeterli kalsiyum desteginin yan1 sira
indirekt olarak barsaktan kalsiyum emilimi ve bobrekten kalsiyum reabsorbsiyonu
gereklidir. (316). Insan viicudundaki optimum metabolik fonksiyonlarin saglanmasi
icin gerekli olan kalsiyum ve fosfat dengesinin diizenlenmesinde vitamin D 6nemli
bir role sahiptir (304). Intestinal kalsiyum emiliminin diizenlenmesinde serum
iyonize kalsiyum diizeyi ve kalsiyum baglayict proteinlerin aktivitesinin yani sira
serum 1,25(0OH)2:D diizeyleri de etkili olmaktadir. Vitamin D aktif intestinal
kalsiyum emilimi ile birlikte fosfat emilimini de uyarmaktadir. Intestinal kalsiyum
emilimi olmadiginda ise vitamin D osteoblastlar1 reseptor aktivator niikleer faktor-xB
ligand (RANKL) iiretimi yapmalar1 yoniinde uyarir. RANKL ise osteoklastlart kemik
rezorpsiyonu icin aktive eder ve kemikten seruma kalsiyum gecisi saglanmis olur.
Vitamin D ayn1 zamanda kalsiyum metabolizmas1 ve kemik dongiisiinii kontrol eden
PTH’nin salmimmi da diizenleyici etkiye sahiptir. Serum kalsiyum diizeyleri
azaldiginda paratiroid bezinden PTH sentezi arttirilarak kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu saglamak {izere vitamin D iiretimi de arttirilmis olur. Vitamin D

bobreklerde distal renal tiibiiller iizerine de etki ederek kalsiyumun reabsorbiyonunda
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gorev almaktadir. Hem barsaklarda hem de bobreklerde kalsiyumun seruma gecisinin
saglanmasinda vitamin D ve PTH nin birlikteligi gerekmektedir (304, 321).

Vitamin D osteoklastik oncli hiicreler, enterositler ve keratinositler gibi
hiicrelerde hiicre proliferasyonunu azaltici ve hiicre farklilagmasini arttirict yonde
etki edecek sekilde hiicre donglisii proteinlerinin  transkripsiyonunu da

diizenlemektedir (322).

2.2.4. D Vitamininin Etkileri

Kas-iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Vitamin D kan kalsiyum ve fosfat diizeylerinin belli bir seviyede tutulmasini
saglayarak kemik gelisimi, ossifikasyon ve mineralizasyonda gorev almaktadir.
Vitamin D rikets, osteomalazi ve osteoporoza karsi koruyucudur. Eksikliginde kas
giicsiizlligli, diisme ve bunlara bagli olarak kirik gelisimi oldugu bildirilmistir (323,
324). Kas hiicrelerinde VDR’lerin yaygin ekspresyonu bulunmakta olup vitamin D
eksikliginde kolay yorulma, yataktan kalkmada zorlanma ve merdiven ¢ikmada
zorlanma gibi 6zellikle proksimal kas gii¢siizliigii ile iliskili bulgular gelismektedir.
Vitamin D’nin ¢ocuk ve eriskinlerde saglikli kemik gelisimi ve biiyiime {izerine
olumlu etkilerinin yani sira yeni kemik olusumu ve yapilanmasinda da roli
bulunmaktadir (322). Vitamin D temel olarak mineral homeostazi iizerindeki etkileri
ile indirekt olarak kemik metabolizmasinda rol oynamakla birlikte normal kalsiyum
dengesi altinda VDR’nin kemik homestazinin saglanmasinda osteojenik hiicreler

tizerindeki roliiniin arastirilmasi gerektigi one siiriilmektedir (316).

Kas-iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

VDR’nin insan viicudunda hedef hiicreler olan enterositler, osteoblastlar ve
distal renal tiibiil hiicreleri disinda paratiroid bezi hiicreleri, keratinositler,
promiyelositler, lenfositler, hipofiz bezi hiicreleri ve overyan hiicreler gibi neredeyse
tim hiicrelerde bulunmasi ve vitamin D’nin VDR’ye baglanan aktif metabolitinin
sentezini saglayan CYP27B1 enziminin de pek ¢ok hiicrede eksprese ediliyor olmast
vitamin D’nin kemik ve mineral homeostazin1 diizenlemenin 6tesinde de rolleri
olabilecegini diisiindiirmektedir (7, 325). Son doénemlerde tiim hiicrelerin

1,25(0OH)2D igin hedef olabilecegi ve bu hiicrelerin birgogunun renal iiretime bagh
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olmadan kendi 1,25(OH)2D’lerini iiretebildikleri, VDR nin klasik ligandlarinin yani
sira alternatif ligandlar da kullaniyor olabilecegi ve VDR’nin transkripsiyon
tizerindeki etkilerini gergeklestirirken RXR disinda bagka partnerleri olabilecegi
goriisleri giindeme gelmistir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari, in vivo hayvan ¢alismalari
ve ¢esitli klinik calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda vitamin D’nin kas-

iskelet sistemi dis1 etkilerinin oldugu dogrulanmaistir (6, 7, 326).

-Kanser ile iligkisi

Vitamin D’nin pek ¢ok hiicrede antiproliferatif ve farklilasmay indiikleyici
etkilerinin olmas1 vitamin D ve analoglarinin kanserden korunmada ve kanser
tedavisinde kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (7).

Hiicre ¢alismalarindan edinilen bilgilere gore tiimdrlerin ¢ogunda VDR ve
CYP27BI1 ekspresyonu olmakta ve her ikisi i¢in de ekspresyon kaybinin goriilmesi
progresif olarak diferensiyasyon kaybi ile birliktelik gostermektedir. Tiimorlerde
CYP24A1 ekspresyonunun ise siklikla arttigi ve 1,25(OH).D direnci ile iligkili
oldugu gosterilmistir (327, 328). 1,25(OH)2D hiicre dongiisinde GO/G1 ve G1/S
gecis noktalarinda durdurucu etkiye sahiptir (329). 1,25(OH).D’nin ayni1 zamanda
kolon kanseri hiicre serilerinde proliferasyon iligkili baz1 gen diizeylerini azalttigy;
prostat ve meme kanseri hiicre serilerinde ise tiimor biiytimesinde rolii olan IGF-1 ve
2’nin etkilerini kisitlayan IGF baglayici protein 3 ekspresyonunu arttirdigi
gosterilmistir (330). Epitelyal hiicrelerde antiproliferatif etkileri oldugu bilinen TGF-
B2 ekspresyonunun prostat ve meme kanseri hiicreleri olmak iizere cesitli hiicre
tiplerinde 1,25(0OH).D tarafindan uyarildigi da gosterilmisir (331). 1,25(OH)2D’nin
mide ve kolon kanseri ve kronik miyeloid 16semi hiicre serilerini de iceren bir dizi
hiicre serisinde ¢esitli pro-apoptotik gen ekspresyonlarmi uyararak apoptozu
indiikledigi bildirilmistir (332, 333). Aym1 zamanda 1,25(OH)2D’nin hiicre i¢i
kalsiyum artisina neden olmasi da kalsiyum bagimli bazi1 faktorleri aktive ederek
apoptoz artisina katki saglamaktadir (334). VDR’den yoksun farelerde UVB ile
indiiklenen DNA hasar1 sonucu ortaya c¢ikan siklobiitan primidin dimerleri ve
primidin-primidon foto {irinlerinin temizlenme hizinin azaldig1 ve oksidatif strese
bagli DNA hasarinin VDR’den yoksun farelerde ve vitamin D eksikligi olanlarda
daha sik oldugu gosterilmistir (335). 1,25(OH).D ayni zamanda tiyoredoksin
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rediiktaz, siiperoksit dismutaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve glutatyon peroksidaz
gibi anti-oksidan enzimlerin miktarini arttirict etkiye sahiptir (336). 1,25(OH)2D’nin
kolon kanseri dahil cesitli hiicre dizilerinde tiimor biiylimesi ve metastazi igin
oldukca 6nemli olan anjiojenezi endotelyal hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve
hipoksi ile indiiklenen vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ekspresyonunu
azaltarak yaptig1 gosterilmistir. 1,25(OH)2D ayn1 zamanda cesitli mekanizmalar
aracilig ile tiimor hiicrelerinin migrasyon ve invazyon kapasitesini azaltmaktadir.
VDR’den yoksun farelerde 7,12 dimetil benzantrasen (DMBA) ile maruziyet
sonucunda farelerin hemen hepsinde sebase tiimorler, skuaméz tiimorler, folikiiler
papillomlar ve bazal hiicreli karsinomlari iceren deri tiimorleri goézlenmistir.
VDR’den yoksun farelerde epidermis ve kil folikiillerinin epidermal kisminda
ozellikle bazal hiicreli karsinomlar olmak {izere epidermal tiimor gelisiminde rol
oynayan Hedgehog sinyal yolagi elementlerinin asir1 ekspresyonunun oldugu
bulunmustur. Hedgehog sinyal yolagindakine benzer sekilde B-katenin yolagindaki
asir1 ekspresyon ya da aktive edici mutasyonlar pilomatrikoma ve trikofolikiiloma
gibi kil folikiili iliskili timorlere neden olmakta olup VDR ve B-katenin arasinda
transkripsiyon  diizenlenmesi agsamasinda etkilesim oldugu  gosterilmistir.
1,25(0OH).D analogu kullanilarak p-katenin asir1 ekspresyonuna bagli olan
trikofolikiiloma gelisimi engellenebilmistir (337-341).

Epidemiyolojik ¢aligmalardan edinilen bilgilere gore ¢esitli kanser tiplerinde
diisiik vitamin D diizeyinin risk artist ile iligkili oldugu ve vitamin D diizeylerinin
belli bir seviyenin iizerinde tutulmasinin da riski azalttig1 bildirilmistir. Kolorektal
kanser ile ilgili meta-analiz verileri dogrultusunda vitamin D ve kalsiyumun
koruyucu oldugu sdylenebilmektedir (342). Meme kanseri ile ilgili riski azalttigin
gosteren c¢alismalar olmakla beraber koruyucu olmadigint destekleyen ¢alismalar da
mevcuttur (343, 344). Prostat kanseri ile ilgili meta-analizlerde koruyucu etkisi
olmadig belirtilmistir (344, 345). Ayni zamanda yasam boyu yaz mevsimi disinda
da giines maruziyeti daha ¢ok olan kisilerde kanserden 6liim oranlarinin daha diistik
oldugu bildirilmistir (346-349). Her ne kadar giines 15181 maruziyeti ve serum
25(0OH)D diizeyleri ile bazi kanser tipleri arasinda iliski oldugunu ortaya koyan
epidemiyolojik ¢alismalar olsa da vitamin D diizeyinin normal seviyede tutulmasinin

uzun donemde kanser riskini azaltip azaltmadigi bilinmemektedir. Vitamin D ve
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kanser mortalitesi arasinda iliski olmadigin1 gosteren toplum temelli ¢aligmalar da
bulunmaktadir (344).

-Kardiyovaskiiler ve metabolik sistem iizerine etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve serum 25(OH)D diizeyleri arasindaki
iliski uzun stireli kesitsel gozlemsel ¢aligmalara dayanmaktadir. Vitamin D eksikligi
ile kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve mortalitenin diger tiim nedenleri
arasindaki iligki ilizerine yapilan bazi ¢alismalarda vitamin D eksikligi olanlarda
mortalite riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (350, 351). Vitamin D’nin
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisini degerlendiren bir meta-analizde ise yiiksek
vitamin D diizeylerinin riski % 43 oraninda azalttig1 belirtilmistir (352). Bir baska
meta-analizde ise periferik arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore serum
25(0OH)D diizeylerinin daha diisiik oldugu gdosterilmistir (353). Benzer sekilde kan
basinct ile iliskisini degerlendiren meta-analizlerde ise serum 25(OH)D
konsantrasyonu ile hipertansiyon arasinda ters iliski oldugu bulunmustur (354, 355).
Ayni zamanda miyokard infarktiisii, inme, kan basinci ve mortalite {izerine etkisi
olmadigin1 gosteren caligmalar da bulunmaktadir (356, 357). Vitamin D’nin
kardiyovaskiiler sistem ve kan basinci ile iliskisini agiklamaya calisan deneysel
caligmalarda VDR ve CYP27B1’den yoksun farelerde renin diizeylerinde artis
oldugu gosterilmistir. Bu artisa bagli olarak potent bir vazokonstriktér olan
anjiotensin II’nin artmasi sonucu da kan basincinda yiikselme, kardiyak hipertrofi ve
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugu goézlemlenmistir (358, 359).
Vitamin D eksikliginde goriilen sekonder hiperparatiroidizme bagli serum PTH
yiiksekliginin KVH gelisimine katki sagladig: 6ne siiriilen diger mekanizmalardandir
(322).

Yine gozlemsel caligmalardan edinilen bilgilere gore vitamin D tip 2
diyabetes mellitus (tip 2 DM) riskini azaltmaktadir. Ancak tip 2 DM’si olan kisilerde
hastaligin seyri tizerine belirgin etkisi olmamakla beraber insiilin direncinde azalma
yaptigin1 bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (360, 361). Tip 1 DM ile iligkili olarak ise
bir meta-analizde erken infantil donemde vitamin D desteginin saglanmasinin Tip 1
DM insidansini azalttig1r gosterilmistir (362). Pankreasin insiilin iiretmesinde gorev
alan beta adacik hiicreleri VDR ve CYP27B1 eksprese etmekte olup deneysel

calismalarda 1,25(OH)2D’nin insiilin sekresyonunu ve periferal dokularda glukoz
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alimini saglayan insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu uyardigi ve pankreas beta
adacik hiicrelerini sitokin aracili fonksiyonel hasardan korudugu bulunmustur (363).
Diisiik vitamin D diizeyleri ile obezitenin de iligskili oldugu bildirilmistir (364).
Obezitede goriilen vitamin D diisiikliigliniin D vitaminin yag dokuda depolanmasinin
artisina ve acgik havadaki aktivite diizeylerinin diisiik olmasina bagli gilines 15181
maruziyetinin azalmasi sonucunda ortaya c¢ikan deride azalmis sentezine bagh
oldugu diistiniilmektedir (365).

-Immiin sistem iizerine etkileri

Immiin hiicrelerde VDR ekspresyonunun oldugunun farkedilmesi, bu
hiicrelerde ¢ok sayida primer 1,25(OH)2D hedef genlerinin kesfedilmesi ve
makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B lenfositlerde CYP27B1 aktivitesinin
gosterilmesi ile glinlimiizde tiim immiin hiicre tiplerinin 1,25(OH)2D’ye yanit
verebildigine inanilmaktadir. Genel olarak 1,25(OH)2D’nin dogal immiiniteyi uyarici
yonde, adaptif immiiniteyi ise baskilayici yonde etkiledigi belirtilmektedir (366).

Vitamin D ve dogal immiinite

Tarihsel siirecte vitamin D’nin dogal immiinite ile iligkisi ilk defa morina
baligi karacigeri yaginin pulmoner tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmasi ile
farkedilmistir  (367). 1,25(OH)2D’nin  makrofajlardaki CYP27B1  enzimini
uyarabilme Ozelligine sahip olan IFN-y’nin da etkisiyle makrofajlarin igerisinde
bulunan Mycobacterium tuberculosisin proliferasyonunu azalttigi gosterilmistir
(368). 1,25(0OH).D-VDR-RXR kompleksi dogal immiinite hiicrelerinin kemotaksi ve
fagositoz yeteneklerini arttirmaktadir. VDREs’lerin antimikrobiyal peptitler olan
katelisidin ve defensin B2’yi kodlayan gen bdlgelerine yakin oldugu ve vitamin
D’nin miyeloid ve epitelyal hiicrelerde bu proteinlerin transkripsiyonunu aktive ettigi
gosterilmistir (369, 370). Mikobakteriyel lipoproteinler tarafindan makrofajlardaki
TLR’lerin aktivasyonu 25(OH)D ile tedavi edilen hiicrelerde katelisidin
ekspresyonunu arttirmaktadir. PAMPs’larin TLR’ye baglanmas1 ve makrofajlardaki
TLR2/1 ve keratinositlerdeki TLR2’nin aktivasyonu niikleustaki VDR’leri
artirmakta ve CYP27B1 enzimini aktive etmektedir (371). 1,25(OH).D
keratinositlerde TLR4’iin koreseptorii olan CD14’i de indiiklemektedir (7). Vitamin
D monositlerin yani sira VDR eksprese ettigi bilinen antijen sunucu hiicreler

tizerinde de etkilidir. VDR ve CYP27B1’den yoksun farelerin dendritik hiicrelerinin
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anormal kemotaksi gosterdigi bulunmustur (372). Vitamin D ayni zamanda dogal
immiinitede énemli rolleri olan gastrointestinal sistemin bariyer fonksiyonu iizerine
diizenleyici etkiye sahiptir. VDR’den yoksun farelerin lipopolisakkaritlere ve
kimyasal olarak indiiklenebilen gastrointestinal inflamasyona olan hassasiyetinin
arttigr gosterilmistir. 1,25(0OH)2D gastrointestinal epitel hiicrelerinde E-kaderin
transkripsiyonunu uyarici etkiye sahip olup vitamin D eksikligi olan ve VDR’den
yoksun farelerde epitelyal hiicreler arasindaki siki baglantilarin kaybina bagli olarak
barsak gecirgenliginde artis olmaktadir (373, 374). Bakteriyel peptidoglikanlarin
yikim drlinlerine yanitta aktive edilen intraseliller patern tanima reseptorii olan
NOD?2 (niikleotid oligomerizasyon domain proteini 2) ekpresyonunun ligand baglh
VDR tarafindan indiiklendigi de gosterilmistir (375).

Vitamin D ve adaptif immiinite

Vitamin D’nin dogal immiinitenin yani sira adaptif immiinite {izerine de
etkileri bulunmaktadir. Dogal immiin yanit hiicrelerinde oldugu gibi adaptif
immiinitenin temel elemanlar1 olan T ve B hiicreleri de VDR eksprese ederler.
1,25(0OH)2D’nin ana hedefi Th hiicrelerdir. Matur Th hiicrelerinde 1,25(OH)2D’nin
down-regiile ettigi ve up-regiile ettigi hedef gen bdlgeleri tanimlanmistir (376).
1,25(0OH).D Th hiicrelerin sentezledigi sitokin iretimlerini modiile ederken
proliferasyonlarim da baskilayici yonde etki etmektedir (377). In vitro olarak aktif
vitamin D’nin Th1 gelisimi i¢in 6nemli olan IL-12 ve Th17 gelisimi i¢in 6nemli olan
IL-23 ve IL-6 iiretimini baskiladigi ve Thl ve Thl7 hiicrelerinin sayilarindaki
azalmaya bagli olarak da bu hiicrelerden salgilanan IFN-y, IL-2 ve IL-17’nin azaldigi
gosterilmistir (7, 310). Bazi otoimmiin hastaliklarda rolii gosterilmis olan ve IL-9
salgilanmasindan sorumlu olan Th9 hiicreleri de 1,25(OH);D tarafindan
baskilanmaktadir (316). IL-12’nin baskilanmasi ise Th2 hiicrelerinin gelisimini ve bu
hiicrelerin salgiladig1 IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerinin iiretimini arttirmaktadir (7).
Ayni zamanda vitamin D’nin asir1 immiin yanitlarin ve otoimmiin yanitlarin
diizenlenmesinde rol oynayan diizenleyici Treg’ler lizerinde ve bu hiicrelerin gelisimi
ve fonksiyon gdrmesinde rol oynayan Foxp3 transkripsiyon faktorii iizerinde de
indiikleyici etkisi bulunmaktadir (316). Treg hiicreler IL-10 ve TGF-f araciligiyla
Th1 ve Th17 gelisimini baskilayarak immiin tolerans saglamaktadir. 1,25(OH)2D’nin

hedef hiicrelerinden bir digeri de dendritik hiicreler olup in vitro olarak
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farklilagsmakta olan dendritik hiicrelerin 1,25(OH)2D’ye maruziyeti sonucunda bu
hiicrelerin farklilagmasinin tamamlanamadig1 gosterilmistir. Bu hiicrelerin MHC
simif II ekspresyonlarinda ve kostimiilatér molekiilleri olan CD40, CD80 ve CD86
ekspresyonlarinda da azalma olmaktadir (378). Vitamin D’nin B hiicre
proliferasyonu ve immiinglobulin iiretimi tizerindeki stipresyon etkilerinin T
hiicreleri iizerindeki etkilerinin dolayli bir sonucu oldugu diistiniilmekle beraber son
donemlerde plazma hiicrelerini, hafiza hiicrelerine farklilasmay1r ve IgE antikor
degisimini baskilayici etkileri oldugu gosterilmistir (379, 380).

Vitamin D ve otoimmiinite

Vitamin D’nin  immiin sistem {izerindeki fizyolojik etkilerinin
farkedilmesinden sonra otoimmiinite ile iligkisini degerlendirmek iizere hayvan
modellerinde ¢esitli in vivo calismalar yapilmustir (316). Inflamatuvar barsak
hastaligi, otoimmiin diyabet ve multiple sklerozun da yer aldig1 ¢esitli otoimmiin ve
otoinflamatuar hastaliklar igin gelistirilen fare modellerinde 1,25(OH)2D’nin IL-12,
IL-17 ve efektor T hiicre inhibisyonu ve Treg hiicre indiiklenmesi araciligi ile
koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (381-383). Bu zamana kadar yapilmis
epidemiyolojik ¢alismalarda da romatoid artrit, sistemik skleroderma, SLE, mikst
bag dokusu hastaligi, anti-fosfolipid antikor sendromu, primer biliyer siroz,
otoimmiin tiroid hastaligi, multiple skleroz ve tipl DM’yi igeren ¢ok sayida
otoimmiin hastalifin gelisimi ve/veya alevlenmesi ile vitamin D eksikliginin iliskili
oldugu bildirilmistir (384).

-Diger etkileri

Vitamin D’nin kas-iskelet sistemi, kanser, kardiyovaskiiler sistem, metabolik
sistem ve immiin sistem {izerine etkilerinin diginda pre-eklampsi, yutma fonksiyonu,
asir1  aktif mesane, pulmoner fonksiyonlar, agri kontrolli, epilepsi, kognitif
fonksiyonlar, demans, depresyon ve agiz ve dis sagligi iizerinde de olumlu yonde
etkilerinin oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (322).

Vitamin D’nin metabolizmasi ve etkileri Sekil 2.2 de 6zetlenmistir (385).
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Sekil 2.2. Vitamin D metabolizmas1 ve etkileri

2.2.5. D Vitamini Eksikligi

Insan viicudunda vitamin D durumunu gdsteren en iyi parametre olarak kabul
edilen serum 25(OH)D’nin optimum diizeyleri ile ilgili ortak bir goriis
bulunmamasina karsilik genel olarak 25(OH)D’nin serum degerlerinin >30 ng/mL
(>75 nmol/L) olmas1 normal; 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) olmasi yetersizlik; 10-20
ng/ml (25-50 nmol/L) olmasi eksiklik ve <10 ng/mL (<25 nmol/L) olmasi ciddi
eksiklik olarak tanimlanmaktadir (386). Tiim diinyada yaklagik 1 milyar kiside D
vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan ¢alismalara gore iilkemizde
de vitamin D eksikligi yaygin goriilen bir sorundur (387-389).

Deri insan viicudu i¢in en 6nemli D vitamini sentezi yeri olup vitamin D
iceren besinlerin kisitli sayida olmasi nedeni ile vitamin D sentezinin %80-90’1
deride UVB araciligi ile gerceklestirilir. Vitamin D eksikligi; deride azalmis
sentezine, yetersiz alimina, biyoyararlaniminin azalmasina, katabolizmasinin
artmasina, 25(OH)D’nin artmis iriner kaybina, 25 hidroksilasyon ve 1,25
hidroksilasyon basamaklarinin defektine bagli olarak ortaya g¢ikabilmektedir (390).

Giines koruyucu kullanimi, koyu ten rengi, hava kirliligi ve kapali giyim tarzi gibi
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nedenlere bagli olarak UVB emiliminin azalmasi; yashilik ve deri grefti olmasi
durumlarina bagl olarak 7-dehidrokolesteroliin azalmis sentezi; mevsim, enlem ve
saat gibi giines 1sinlarin diinya ylizeyine ulastig1 zenit agisim etkileyen faktorler D
vitamininin derideki sentezinde azalmaya neden olabilmektedir. Vitamin D sentezi
mevsimsel farkliliklardan belirgin derecede etkilenmekte olup yaz sonunda ve
sonbahar basinda maksimum diizeye ulasirken kis sonunda en diisiik diizeyde
olmaktadir. Batt Avrupa’da Nisan-Eyliil aylarinda, Dogu Avrupa’da Mart-EKim
aylarinda, Afrika’nin biiylik bir kismi, Latin Amerika, Hindistan, Endonezya ve
kuzey Avustralya gibi tropikal bdlgelerde ise tiim yil boyunca giines 15181 maruziyeti
ile vitamin D sentezi olabilmektedir (391). Ulkemizin bulundugu enlemde D
vitamininin deride uygun sentezi Mayis-Kasim aylarinda saat 10.00-15.00 arasinda
olmaktadir. Yaz mevsiminde tiim viicudun minimal eritem dozu (MED)
olusturulacak sekilde giines 1s18ina maruziyeti deride, oral yoldan alinan yaklagik
20.000 IU (internasyonel iinite) vitamin D’ye esdeger miktarda D vitamini sentezini
uyarirken el, kol ve bacaklarin aym sekilde giines 1s181na maruziyeti oral yoldan
alian 3000 IU degerindeki vitamin D’nin deriden sentezlenmesini saglar. Minimal
eritem dozu deri fototipi tip I-VI arasinda 200-1000 J/m? olarak degismekte ve
MED’ye ulasilma siiresi koyu tenli bireylerde acik tenli bireylere gore 3-4 kat daha
uzun siirede olmaktadir. Deri fototipi tip VI olanlarda tip I olanlara gore derideki
previtamin D3 sentezi %20 daha az olmaktadir (315). Diinya iizerine ulasan
UVB’nin diizeyi ekvator uzakligina bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte
enlem derecesi yiiksek olan yerlerde vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu
bulunmustur (366). Ayn1 zamanda yiiksek enlemlerde yasayan bireylerde tip 1 DM,
multiple skeroz ve Crohn hastalig1 gibi otomimmiin hastaliklarin riskinin de artmis
oldugu gosterilmistir (392). Giines koruyucu kullanimi derideki vitamin D sentezini
azaltmakla beraber tamamen yok etmemektedir. ICEPURE c¢alismasindan edinilen
bilgilere gore yil boyu giines maruziyetinin %40’1na denk gelecek sekilde 1 haftalik
tatil donemindeki giines 15181 maruziyeti sirasinda UVB ve UVA korumasi igeren
genis spektrumlu giines koruyucu (2 mg/cm? dozunda giinde 3 kez) uygulayan grupta
ortalama serum 25(OH)D diizeyi artisi 13 nmol/L olur iken; genis spektrumlu
olmayan giines koruyucu kullananlarda (UVB korumasi, 2 mg/cm? dozunda giinde 3

kez) bu deger 19 nmol/L olmustur. Kontrol gruplarindaki ortalama serum 25(OH)D
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artist ise 28 nmol/L olarak bulunmustur (315). Ancak giinliikk yasamda bireyler
genellikle mevceut iirlinlerdeki giines koruma faktoriine (SPF) ulagilmasi igin gerekli
miktarlarda ve siklikta ve giines gbéren viicut alanlarinin tamamina olacak sekilde
uygulama yapmadiklar i¢in giines koruyucu kullaniminin genel popiilasyonda D
vitamini eksikligine yol agmadigini diislinenler de bulunmaktadir (313, 393, 394).
UVB maruziyetinin azalmasi sonucu vitamin D diistikligi ile iliskilendirilen bir
diger durum giyim tarzi olup bati tarzi giyinen kadinlarda ortii ve kapali kiyafet
tercih eden ya da el ve yliz dahil biitiin viicut alanlarina ortecek sekilde kiyafet
seciminde bulunan kadinlara gdre ortalama serum 25(OH)D degerleri daha yiiksek
bulunmustur (387).

Kistik fibrozis, Colyak hastaligi, Whipple hastaligi, Crohn hastaligi, bypass
cerrahisi gibi yag emilim bozukluguna neden olan durumlar, gastrektomi, pankreas
yetersizligi ve vitamin D’nin yag dokuda sekestrasyonuna neden olan obezite ise
vitamin D biyoyararlanimini azaltmaktadir. Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital),
antifungaller (ketokonazol), antitliberkiiloz ilaclar (rifampisin, izoniyazid),
antiretroviral ilaglar ve glukokortikoidler vitamin D’nin inaktif metabolitlere
yikimint arttirarak vitamin D eksikliginde rol oynamaktadirlar. Nefrotik sendromda
vitamin D baglayic1 protein ve 25(OH)D’nin artmis iiriner kaybi; kronik bobrek
yetmezligi, hipoparatiroidi ve la-hidroksilaz eksikliginde 1,25(OH)2D’nin azalmis
sentezi ve kronik karaciger hastaliklarinda 25(OH)D’nin azalmis sentezi vitamin D
eksikligine neden olan diger faktorlerdir (386, 390).

Vitamin D durumunun degerlendirilmesinde yar1 6mrii 2-3 hafta olan
25(0OH)D’nin serum diizeylerinin yiiksek frekansli sivi kromatogrofisi (HPLC) ve
likit kromatografisi/kiitle spektrometresi (LC/MS) ile oOlgiilmesi kabul edilen
giivenilir yontemlerdir. Yar1 omrii 4 saat gibi oldukca kisa bir siire olan 1,25(OH)2D
Olclimiinlin ise kronik bobrek yetmezligi, kalitimsal fosfat kaybettiren enteropati,
onkojenik osteomalazi, vitamin D direngli rikets ve graniilomatdz hastaliklarda
yapilmasi Onerilmektedir.

25(OH)D o6l¢limiiniin sadece vitamin D eksikligi agisindan riskli gruplarda
yapilmas1 6nerilmekte ve toplum taramalarinin yapilmasi 6nerilmemektedir. Vitamin
D eksikligi icin yiiksek risk olusturan durumlar yaslilik, koyu ten rengi, obezite,

vitamin D katabolizmasini arttiran ila¢ kullanimi, yetersiz giines maruziyeti,
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osteoporoz, spontan kirik hikayesi, osteomalazi, malabsorbsiyon durumlari,
hiperparatiroidi, kronik bobrek ve karaciger yetmezlikleri olarak siralanabilir (390).
Serum 25(OH)D diizeyinin kemik sagligi i¢in optimum diizeyleri konusunda goriis
birligi olmamakla beraber Amerikan Tip Enstitiisii (Institue of Medicine, IOM) 20
ng/mL’nin {izerindeki degerleri yeterli bulurken, Amerika Endokrin Dernegi
(Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz Vakfi (National Osteoporosis Foundation),
Uluslararas1 Osteporoz Vakfi (International Osteoporosis Foundation) ve Amerikan
Geriatri Dernegi (American Geriatric Society) ise diisme ve kirik riskini minimuma
indirmek i¢in 30 ng/mL nin tizerindeki degerlerin yeterli oldugu goriistindedir (395-
398). Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve
Metabolizma Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu da diisme riskinin azalmasi i¢in ve
metabolik hastaliklar ile iliskili yararlar1 nedeni ile 30 ng/mL’nin {izerindeki serum
25(0OH)D degerlerini yeterli bulmaktadir (390). Vitamin D’nin olumlu etkilerinden
yararlanilabilmesi i¢in optimum serum 25(OH)D diizeylerinin  kardiyovaskiiler
hastaliklar, norolojik sistem, solunum sistemi ve metabolik hastaliklar i¢cin 30-40
ng/mL ve kanser, immiin sistem, otoimmiin durumlar ve enfeksiyonlar i¢in 40
ng/mL olmas1 gerektigi belirtilmektedir (322).

D vitamini eksikliginin Onlenmesinde  TEMD Osteoporoz ve Kemik
Hastaliklar1 Calisma Grubuna gore 19-70 yas arasindaki eriskinlerdeki gilinliik
minimum vitamin D ihtiyac1 600 IU, 70 yas iizerinde ise 800 IU’dir. Bu degerler
infantil donemde 400 IU ve 1-18 yas arasinda da erigkinlere benzer sekilde 600
[U’dir (395). Vitamin D diizeyinin <30 ng/mL olmasi tedavi gerektirmekte olup
tedavide hedef, serum 25(OH)D diizeyini 30-50 ng/mL araliginda tutmaktir.
Tedavide vitamin D2’ye gore daha etkili olmasi nedeni ile vitamin D3 tercih
edilmelidir. Emilimi besinlerden etkilenmemekte olup oral yoldan kullanima
uygundur. Yetiskinlerde serum 25(OH)D diizeyi 20-30 ng/mL olanlarda D vitamini
yiiklemesi yapmadan 1500-2000 IU/giin vitamin D ile tedaviye baslanilabilir. Serum
25(OH)D diizeyi <20 ng/mL olanlarda ise haftada 1 kez 50.000 IU dozundan 8 hafta
stire ile yiikleme yapildiktan sonra 1500-2000 IU/giin ile idame tedavisi yapilmali ve
serum 25(OH) diizeyi 30 ng/mL oldugunda 800-1500 IU/giin ile idameye devam
edilmelidir.
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2.2.6. Vitamin D ve Deri

Epidermis insan viicudundaki ana vitamin D3 kaynagi olup keratinositler
eksprese ettikleri CYP27Al1, CYP2R1, CYP27B1 ve VDR sayesinde kendi
1,25(0OH),D iiretimlerini yapabilmekte ve irettikleri 1,25(OH)2D’ye  yanit
verebilmektedirler (399, 400). In vitro olarak melanositlerin ve dermal fibroblastlarin
da 1,25(0OH)2D’ye yanit verdigi gosterilmistir (311). Deride VDR ve CYP27B1’in en
fazla eksprese edildigi tabaka stratum bazale tabakasidir. VDR ayni zamanda kil
folikiillerinin ‘bulge’ adi verilen bdlgesinde yer alan kok hiicrelerde de yiiksek
oranda eksprese edilmektedir. Hem fare modellerinde hem de insanlarda VDR ile
iligkili delesyon ya da mutasyonlar sonucunda postnatal kil folikiilii gelisiminin
durdugu goézlemlenmistir. Ilging olarak kil folikiil déngiisii 1,25(0OH)2D’ye
gereksinim duymamakta ve CYP27B1 yoklugunda ya da mutasyonlarinda kil folikiil
dongiisti etkilenmemektedir (401, 402). Ancak epidermis hiicreleri ve kok hiicre
aktivasyonu i¢in gerekli olan B-katenin sinyal yolaginda B-katenin VDR’nin AF-2
alt iinitesine baglanarak etki etmekte olup bu baglanma icin 1,25(OH).D
gerekmektedir (403, 404). Bu baglanma ile ligand bagimli VDR transkripsiyonu
arttirtlirken P-katenin tarafindan diizenlenen proliferasyon baskilanir. VDR’den
yoksun farelerde interfolikiiler epidermiste involukrin, profilagrin ve lorikrin
ekspresyonunda azalma ve keratohiyalin graniillerde kayip oldugu gosterilmistir
(405). 1,25(0OH)2D’nin keratinosit farklilasmasini indiikleyici etkisinin bu yolaklar
aracilifi ile oldugu diisiiniilmektedir. Keratinositlerdeki VDR fonksiyonu medyator
kompleksi ve steroid reseptor aktivator kompleksleri olmak tizere iki ana koaktivator
kompleksi tarafindan diizenlenmektedir. Medyator 1 (Med-1) kompleksinin VDR’ye
baglanan esas bileseni olup Ozellikle epidermisin bazal tabakasinda ve kil
folikiiliinde prolifere olan hiicrelerde eksprese edilmektedir. Steroid reseptor
koaktivator komplekslerinin bilesenlerinden olan SRC-2 ve SRC-3 ise daha ¢ok
epidermisin farklilasan tabakalarinda eksprese edilmektedirler. Bu farkli koaktivator
kompleksleri VDR’nin fonksiyonlarini farkli agilardan kontrol ederler. Med-1
proliferasyon ve kil dongiisinde yer alirken SRC-2 ve SRC-3 derinin dogal
immiinitede Oonem tasiyan bariyer fonksiyonunun devamliliginda gorev alir (406,
407). Epidermal farklilasmada kalsiyum da 1,25(OH)2D ile benzer yonde etki ederek

onemli rol oynamaktadir. Epidermis ve kil folikiil hiicreleri kalsiyumun keratinosit
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farklilagmasini indiikleyici etkilerini gergeklestirmesi igin gerekli olan kalsiyum
algilayan reseptor (CaSR) eksprese etmektedirler. Epidermal farklilasmanin
fosfoinositid yolagi araciligi ile diizenlenmesinde rol oynayan E-kaderin-katenin
kompleksi olusumu i¢in de kalsiyum/CaSR ve 1,25(OH).D/VDR gerekmektedir
(408). Ayni1 zamanda kok hiicre aktivasyonunda ve E-kaderin-katenin kompleksi
olusumunda yer alan VDR ve CaSR’nin derinin yara iyilesmesine olan yanitinda ve
deri kanseri gelisiminde énemli oldugu gosterilmistir (409, 410).

Vitamin D ve deri hastaliklari ile iliskili olarak en gegerli klinik calismalar
derinin hiperproliferatif bir hastaligi olan psoriazis {izerinde yapilmistir (7).
Otoimmiinite, keratinosit hiperproliferasyonu ve azalmis keratinosit farklilasmasi ile
inflamasyonun birlikte goriildiigii psoriaziste topikal 1,25(OH)2D ve analoglarinin
kullaniminin basarili oldugu kanitlanmistir (411, 412). 1,25(OH)2D’nin derinin
bariyer fonksiyonlar: {izerindeki olumlu etkisi ve katelisidin tiretimini attirici etkisi
g6z Onilinde bulundurularak atopik dermatit iizerindeki etkinligi incelenmis olup
olumlu ancak kesin olmayan sonuglar elde edilmistir (413). Keratinizasyon
bozukluklarindan biri olan iktiyozisli hastalarda 25(OH)D diizeylerinin belirgin
derecede diisiik oldugu gozlemlenmistir (414). Ancak burada vitamin D diistikliigiine
neden olan faktoriin iktiyozisin kendisi oldugu diisiiniilmekte olup bir calismada
topikal 1,25(OH).D analogu olan kalsipotriyol tedavisine yanit alinamadigi rapor
edilmistir (415). Topikal 1,25(OH)2D’nin kullanildig1 diger dermatolojik hastaliklar
icerisinde morfea, vitiligo, Kaposi sarkoma, dissemine siiperfisyel aktinik
porokeratoz, keratozis likeniodes kronika ve eritema anulare sentrifigum yer
almaktadir. Bu hastaliklarla ilgili veriler olgu raporlarindan ve randomize olmayan
klinik birka¢ caligmadan edinilmis olup daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (243,
244, 246, 416-420).

2.2.7. Vitamin D ve Morfea

Daha 6nce bahsedildigi gibi topikal vitamin D analoglar1 morfea tedavisinde
kullanilabilmektedir (243, 245, 246). Giiniimiize kadar morfea ile vitamin D
arasindaki iliskinin dogrudan gosterildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
Vitamin D’nin immiin sistem, fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi ve

endotelyal hiicre fonksiyonlari {izerindeki etkileri sayesinde morfea tedavisinde etkin
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olabildigi diisiintilmektedir (313). Aktif vitamin D’nin morfeanin erken déneminde
artig gosterdigi bilinen IL-2 ile IL-6’y1 ve morfeanin ge¢ doneminde artis gosterdigi
bilinen 1L-17’yi azalttig1 bildirilmistir (7, 142, 149, 310). Fibrozis morfea
patogenezinde rol oynayan en 6nemli basamaklardan biri olup temelde bu fibrozisten
TGF-B’nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Vitamin D ve fibrozis iliskisine yonelik
cok sayida calisma bulunmaktadir. Kalsipotriyoliin deneysel karaciger fibrozis
modelinde TGF-B diizeylerini azaltarak fibrozisin durdurulmasma ve TIMP-1
(metalloproteinaz doku inhibitorii 1) diizeylerini azaltarak fibrolizisin artisina katki
sagladig1 gosterilmistir (8). Karacigerdeki miyofibroblastlarin koken aldigi yildizsi
hiicreler {izerinde yapilan bir deneysel c¢alismada Kkalsitriyoliin insan yildizsi
hiicrelerinde tip 1 kollajen ekspresyonunu ve formasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (421). Benzer sekilde astim ile iliskili hava yolu modelinde
karakteristik olarak TGF-f’nin sorumlu oldugu subepitelyal fibrozisin kalsipotriyol
ile azaldig1 ve Kalsipotriyoliin epidermal-mezensimal gegis lizerine diizenleyici etki
yaptig1t bulunmustur (9). Vitamin D eksikligi ve kronik koliti olan farelerde ise
vitamin D’nin subepitelyal miyofibroblastlar {izerinde VDR aracilig1 ile TGF-
aktivasyonunu inhibe ederek fibrozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu
calismada ayn1 zamanda subepitelyal miyofibroblastlarda TGF-§3 ve tip 1 kollajenin
yant sira TGF-f yolaginda hiicre yiizeyinden niikleusa kimyasal sinyal iletiminin
saglanmasinda rol oynayan SMAD protein kompleksinin bilesenlerinden olan Smad3
proteininin de azalmig oldugu gosterilmistir (422). Diyabetik si¢anlarin miyokard
dokularindaki fibrozis ilizerine vitamin D etkisini degerlendiren bir ¢alismada ise
kalsipotriyolin TGF-B1’i ve morfeadaki dermal fibroblastlarda da artmis oldugu
gosterilen CTGF’yi inhibe ederek koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir (423).
Benzer sekilde aktif vitamin D’nin insan miyokard fibroblastlarinda da TGF-f aracili
fibrozise karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (424). Kiiltire edilmis keloid
fibroblastlarinin VDR eksprese ettigi ve bu hiicrelerin aktif vitamin D maruziyeti
sonucunda TGF-B1 tarafindan indiiklenen tip 1 kollajen, fibronektin ve a-diiz kas
aktini ekspresyonlarinin azaldigi gosterilmistir (425). Vitamin D diizeyleri ile serum
TGF-B diizeylerinin karsilastirildigr bir ¢alismada ise vitamin D eksikligi olanlarda
serum TGF-f diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (426).
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Topikal kalsipotriyoliin bleomisin ile indiiklenen deneysel skleroderma
modeli ilizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada kalsipotriyol uygulananlarda
sadece tasiyict uygulananlara gore deri fibrozisinin ve hidroksiprolin igeriginin
belirgin derece azaldigi ve topikal kalsipotriyoliin antifibrotik etkilerinin oldugu
kanitlanmistir (427). Sklerodermali hasta derisi, deneysel fibrozis modeli ve insan
fibroblastlarinda VDR ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada VDR’nin
mRNA diizeylerinin sklerodermali lezyonlu deride ve deneysel skleroderma
modelinde saglikli kontrollere gore azaldigi gosterilmistir. VDR ekspresyonunun
azalmasi ile iligkili olarak VDR sinyalizasyonunda bozulma olmaktadir. Saglikli
dermal fibroblastlarin TGF-B’ya devamli maruziyeti sonucunda da VDR
ekspresyonu azalmaktadir. Azalmigs VDR ekspresyonu durumunda ise fibroblastlarin
TGF-B’nin uyarict etkilerine duyarliliginin arttig1 ve artmis bu duyarlilik sonucunda
da kollajen sekresyonunun arttigi gosterilmistir. Spesifitesi oldukc¢a yiiksek bir VDR
agonisti olan parikalsitoliin fibroblastlarda TGF- sinyalizasyonunu inhibe ettigi,
TGF-B ile uyarilmis fibroblastlarin parikalsitol ile maruziyeti sonucu stres fibrilleri
olusumu ve kollajen saliminda azalma oldugu gosterilmistir. Ancak TGF-f ile
uyarilmamis ve dinlenme halindeki fibroblastlarda parikalsitoliin bazal kollajen
sekresyonu ile ilgili bir degisiklik yapmamasi parikalsitoliin bu etkilerini selektif
olarak TGF-B araciligi ile yaptigini disiindiirmiistiir. Ayn1 zamanda bleomisin
indiiklenmis fibrozis modelinde parikalsitol bleomisinin neden oldugu dermal
kalinlasmayi, dinlenme halindeki fibroblastlarin  aktif —miyofibroblastlara
dontistimiini ve tip 1 kollajen mRNA’sindaki artist azaltirken bleomisinle fibrozisin
indiiklendigi VDR’den yoksun fare modelinde bu etkiler gbzlenmemistir (10).
Bleomisin ile indiiklenmis fibrozis modeli iizerinde yapilan bagka bir calismada ise
daha once sklerodermalr hasta derilerinde artmig oldugu gosterilen ve ekstraseliiler
matrikste yer alan bir protein olan periostinin bir vitamin D analogu olan
maksakalsitol uygulanmasi ile dermal fibroblastlarda azaldig1r gosterilmistir. Bu
calismada ayn1 zamanda maksakalsitoliin dermal fibroblastlarda Th2 sitokinler olan
ve morfeanin ge¢ doneminde artmis oldugu gosterilen IL-4 ve IL-13’1 de azalttig
gosterilmistir (428).

Sklerodermali hastalarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ise vitamin D

diizeylerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu, standart replasman dozlarn ile
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normal diizeylere gelmedigi ve osteopeni ve osteporoz prevalansinin yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. (11, 429-431). Sklerodermali hastalarda serum 25(OH)D diizeyleri
ile mRSS degerlerinin karsilastirildigr bir calismada da bu iki parametre arasinda ters
bir korelasyon oldugu gosterilmistir (432). Bir baska ¢alismada ise sklerodermali
hastalarda vitamin D yetersizligi ile deri ve akciger tutulumu arasinda anlaml iligki
saptanmistir (433). Tiim bu veriler dogrultusunda sklerodermada bozulmus VDR

sinyalizasyonu ile fibrozis arasinda nedensel bir iliski oldugu disiiniilmektedir (10).

2.2.8. Vitamin D Reseptor (VDR) Geni ve VDR Gen Polimorfizmleri

Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarindan her birine allel ad1
verilir. Genel popiilasyonda kromozomlarda allellerin %1’den fazla olmasi durumu
genetik polimorfizm olarak adlandirilir. Intronlarda ve genler arasinda lokalize olmus
DNA dizilerinde degisim gosteren alleller herhangi bir genin fonksiyonu i¢in 6nem
tasimazken ve sadece direkt DNA analizleri ile belirlenebilirken genlerin kodlanan
dizilerinde ve diizenleyici bolgelerinde degisimlerin olmasi protein gesitliligine ve
farkli fenotiplerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu farkli fenotiplerin ortaya ¢ikisinda
DNA dizilimlerindeki degisimlerden ¢ok polimorfik olan allellin {iriinii olan
proteinler sorumlu olmaktadirlar. Herhangi bir bireyin tiim lokuslarinin yaklasik
%20’sinde allellerin yapisal olarak farkli polipeptitler icin heterozigot olabildigi
gosterilmistir. Farkli etnik gruplardan bireyler karsilastirildiginda proteinlerin biiytik
kisminin tespit edilebilen polimorfizmler gdsterdigi ve bu durumun da biyokimyasal
bireysellik ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle her bireyin genetik olarak
kendine 06zgli kimyasal olusumlara sahip oldugu ve cevresel, besinsel ve
farmakolojik etkilere de kendine 6zgiil cevaplar verecegi sonucuna varilabilmektedir.
Polimorfizmler tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism:
SNP) ve degisen sayida DNA dizilerinin tekrar1 (variable number tandem repeat:
VNTR) olmak iizere iki ana grupta incelenir. Insan genomunda en ¢ok karsilasilan
polimorfizmler SNP’lerdir. SNP ve hastalik iliskisinin degerlendirildigi polimorfizm
caligmalarinda hastalik gruplarinda kontrol gruplarina gére polimorfizmlerin gen ya
da allel diizeyinde daha fazla siklikta olmasi hastaliga yatkinlig1 ifade ederken bu
durumun tam tersi sekilde olmasi ise polimorfizmin hastaliktan koruyucu oldugunu

ifade eder (434).
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VDR geni viicudun vitamin D’ye uygun yanit vermesini saglayan ve bir
niikleer hormon reseptdrii olan vitamin D reseptoriinii kodlayan ve kromozom
12q13.11°de lokalize olan biiyiik bir gendir. VDR geni 11 ekzon icermekte olup
yaklasik 75 kb uzunlugundadir. VDR geninin kodlama yapmayan 5’ ucunda 1A, 1B
ve 1C ekzonlar1 yer alirken bu genin translasyon iiriinii 2-9 olmak iizere sekiz tane
ekzon tarafindan kodlanmaktadir. Ekzon 2 ve 3 DNA’ya baglanma ile iliskili iken
ekzon 7, 8 ve 9 ise vitamin D’ye baglanma ile iligkilidir (435). VDR genindeki
mutasyonlar sonucunda kemiklerde zayiflik, kas giigsiizliigli ve alopesi gibi klinik
ozellikler ile karakterize vitamin D bagiml rikets tip 2 ya da herediter vitamin D
direncli rikets olarak adlandirilan ve nadir goriilen bir monogenik hastalik ortaya
cikmaktadir. VDR genindeki polimorfizmler ise mutasyonlara goére daha sik
goriilmekte olup bu zamana kadar VDR geninde 470’ten fazla tek niikleotid
polimorfizmi gosterilmistir. VDR polimorfizmlerinin varligi hakkindaki bilgiler,
gendeki sinirhi alanlarin analizleri sonucu elde edilmistir (436). VDR genindeki
polimorfizmler restriction fragment lenght polymorphisms (RFLP) yontemi ile tespit
edilebilmektedir. RFLP‘lerin tespit edilmesi yonteminde belli bir DNA dizisini
taniyabilen ve tanidig1 yerden keserek spesifik kisa sekanslarin olusmasini saglayan
restriksiyon endoniikleaz enzimleri kullanilmaktadir. Bu siire¢ sonucunda olusan
DNA parcalar1 agaroz jel elektroforezi ile uzunluklarina gére ayristirildiktan sonra
Southern blot teknigi ile bir membrana aktarilir. Bu membranin isaretlenmis DNA
probu ile hibridizasyonu sonucunda da probun tamamlayicist olan fragmanlarin
uzunlugu tespit edilir. Bir RFLP, tespit edilebilen fragman uzunluklar1 bireyler
arasinda degiskenlik gosterdiginde ortaya ¢ikmaktadir. Her bir fragman uzunlugu bir
allel olarak kabul edilir ve genetik analizlerde kullanilabilir. VDR polimorfizmleri ile
cesitli hastaliklar ve kanserler arasindaki iligkileri degerlendiren caligmalarda
ozellikle baz1 polimorfizmler lizerinde odaklanilmistir. Bunlar ekzon 2’de bulunan
Fokl polimorfizmi, intron 8’de bulunan Bsml, Apal ve Tru9l polimorfizmleri, ekzon
1’de bulunan Cdx2 polimorfizmi, ekzon 9’de bulunan Taql polimorizmi ve 3’'UTR
(untranslated region) bolgesinde bulunan poliA mononiikleotid tekrarlar1 olarak
siralanabilir (Sekil 2.3) (437). Fokl polimorfizmi VDR geninin 5’UTR kismina yakin
iken diger polimorifzmler ise VDR geninin 3’UTR kisminda yer almaktadir. Bu

bolgedeki polimorfizmlerde baglanti dengesizlikleri bulunmakta, birbirlerine bagl
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aktarimlar1 zayif oldugundan bu polimorfizmler i¢in allel frekanslari toplumlar
arasinda farkliliklar gostermektedir. VDR genindeki polimorfizmlerin ¢ogu kodlanan

bolgelerden daha ¢ok diizenleyici bolgelerde yer almaktadir.

12q13.11  Fokl Tru9l Apal Taql

[ \ L

5 G — — i — — i UTR

/IA B IC Il\ /lll vV Vi VII Vil

Cdx2 Bsml

Sekil 2.3. VDR gen polimorfizmleri

Fokl polimorfizmi baslangic kodonu olan ATG (Adenin-Timin-Guanin)
kodonundaki T (timin)=>C (sitozin) degisikligi ile iliskilendirilmistir ve bu nedenle
baslangi¢ kodonu polimorfizmi olarak da adlandirilmaktadir. Baslangi¢c kodonu ATG
iken Fokl restriksiyon enzimi ile kesim olur ve 427 aa (aminoasit) igeren bir protein
sentezlenir. Baglangi¢ kodonunda T->C degisimi oldugunda ise alternatif bir
baslangi¢ bolgesi kullanilarak 424 aa igeren ve 427 aa uzunlugundaki proteine gore
fonksiyonel olarak daha aktif olan bir protein sentezlenir. Taql polimorfizmi ekzon
9’da ATT niikleotidinin ATC niikleotidi ile yer degistirmesi ile iliskili olup bu
degisiklik sonucunda kodon 252°de es anlamh bir degisiklik olusur. Bsml ve Apal
polimorfizmleri ise sessiz tek niikleotid polimorfizmleri olarak bilinmelerine ragmen
amino asit kodlayan sekanslarda degisiklige yol agmadan mRNA kararliliginin
diizenlenmesi iizerinden gen ekspresyonunu etkileyebilirler. Cdx2 polimorfizmi
VDR geninin promotor bolgesinde Cdx2 adi verilen bir spesifik intestinal
transkripsiyon faktoriiniin baglandigi bolgede G>A degisikligi ile iliskilidir. Bu
degisiklik vitamin D’nin barsaklardan kalsiyum emilimi iizerine etkili olmaktadir.
(436, 437).
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Bu zamana kadar osteoartrit, diyabet, kanser, tiiberkiiloz, viral enfeksiyonlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek c¢ok hastalikta VDR polimorfizmleri
tanimlanmistir. Vitamin D ve VDR’nin immiin sistem iizerindeki etkileri de goz
Oniine alindiginda VDR genindeki varyasyonlarin otoimmiin hastaliklar i¢in bir risk
faktorii olabilecegi ve hastalik aktivitesini ve siddetini arttirabilecegi One
stiriilmiistiir. Bu zamana kadar romatoid artrit, psoriazis, sistemik lupus eritematozus,
Behget hastaligi, vitiligo, atopik dermatit ve sistemik skleroderma gibi hastaliklarda
VDR’nin baz1 polimorfizmleri ile olan iligkiler gésterilmistir (12-14, 438). Ancak
literatiirde daha 6nce morfea hastalarinda VDR polimorfizmini ve serum vitamin D
diizeyleri iliskisini konu alan bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci
Tiirk popiilasyonunda cesitli otoimmiin hastaliklarda tiizerinde durulan ve sik
calisilan polimorfizmlerden olan VDR Apal ve Tagl gen polimorfizmleri ile
morfeaya duyarlilik arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve tespit edilebilen
polimorfizmlerin hastaligin klinik alt tiplerine, siddetine, tedaviye yanitina ve serum

vitamin D diizeyleri iizerine etkisinin olup olmadigini incelemektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Secimi

Bu calisma Ekim 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda yiiriitiilmistiir. Calisma
prospektif kontrollii ¢alisma olarak tasarlanmistir. Calismaya morfea tanisi ile takip
edilen veya yeni tan1 almis olan toplam 41 hasta ile 6zge¢misinde ve soygegmisinde
morfea ve sistemik sklerodermasi olmayan Hacettepe Universite Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziithrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na morfea disinda bir nedenle bagvuran veya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ¢alisan toplam 48 goniillii dahil edilmistir.
Kontrol grubuna segilen bireyler yas ve cinsiyet oOzellikleri agisindan morfea
grubundaki bireyler ile uyumlu olacak sekilde seg¢ilmistir. Calismaya dahil edilen
tiim bireylerden s6zlii ve yazili olarak onam alinmistir. Eriskin katilimcilar i¢in yazili
olarak genetik arastirmalarda aydinlatilmis onam formu alinirken (Ek-3 ve Ek-4)
cocuk katilimcilar igin ek olarak ¢ocuk riza formu (Ek-5 ve Ek-6) ve veli onam
formu alinmistir (Ek-7 ve Ek-8).

Calismaya dahil olma Kkriterleri
1. Morfea tanisinin histopatolojik olarak dogrulanmis olmast
2. Cocuk hastalarin 7 yas ve iizeri, eriskin hastalarin 18 yas ve {lizeri olmas1

3. Hastanin ¢alismaya dahil olmayir kabul etmesi ve erigskin hastalarin
genetik arastirmalarda aydinlatilmis onam formunu g¢ocuk hastalarin
cocuk riza onam formunu, c¢ocuk hastalarin velilerinin genetik
arastirmalarda aydinlatilmis onam formu ve veli onam formunu okuyup

imzalamalari
Calismaya dahil edilmeme kriterleri
1. Gebe olmak
2.  Emaziriyor olmak
3. Eslik eden malignensi varligi veya malignensi hikayesi

4. Kontrol grubunda 6zgegmis ve/veya soygecmisinde morfea varligi
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3.2. Hasta Degerlendirme

Calismaya dahil edilen morfea hastalarinin ad, soyad, dosya numarasi, yas,
cinsiyet, Fitzpatrick deri fototipi, hastalik siiresi, hastalik oncesinde tetikleyici bir
durumu olup olmadigi, aile hikayesi varligi, hastaliktan etkilenen viicut alanlari,
morfea alt tipi, kullandig1 tedaviler, tedavi yaniti, hastaliklarinin su andaki aktivite
durumu, son 1 ay igerisinde D vitamini destegi alma hikayesi ve destek alma
hikayesi varsa aldiklar1 total doz, gilines koruyucu kullanimlari, kendisinde ve
ailesinde otoimmiin hastalik olup olmadigi ve eslik eden hastaliklar ve ilag
kullanimlar1 sorgulanarak hasta takip formuna kaydedildi. Tedavi yanit1 herhangi bir
tedavi segenegini (topikal tedavi, sistemik tedavi, fototerapi) en az 3 ay siire ile almis
olanlarda baslangigtaki belirtilerin azalmasi durumunun olup olmamasi (renkte
solma, sertlikte azalma, boyutta kiiciilme gibi) hastalara sorularak subjektif olarak
degerlendirildi. Minimal azalma varsa ya da degisiklik yoksa ‘tedaviye yanit yok’
olarak degerlendirildi. Hastaligin aktivite durumunun belirlenmesinde son 3 ay
icerisinde yeni lezyon c¢ikisi, daha Once var olan lezyonlarinda genisleme, lezyon
veya sinirinda viyolase renk degisikligi, lezyon sinirinda endurasyon artisi durumlari

sorularak degerlendirildi.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol gruplarinda yer alan katilimcilardan genetik ¢alisma i¢in 2
adet 3ml’lik EDTA igeren tiiplere ve serum 25(OH)D diizeyinin 6l¢iimii i¢in 1 adet 3
ml’lik EDTA igeren tiipe tam kan oOrnekleri alindi. Alinan tam kan Ornekleri

calisilincaya kadar -20 °C’de saklandi.

Geregler

3.3.1. Kullanilan Kimyasal Bilesikler

Tris HCI (AppliChem)
Borik asit (AppliChem)
Etidyum Brom (Sigma)
Etanol (Riedel-de Haen)
EDTA (SERVA)



Bromfenol mavisi (Sigma)
Agarose high resolution (Sigma)
NuSieve Agarose (Prona)

Taq DNA Polimeraz (Sigma)
Primerler (Macrogen)

Apal restriksiyon enzimi (NEB)
Taql restriksiyon enzimi (NEB)
Deoksiniikleotid set (Sigma)
DNA marker (Sigma)

Loading buffer (Sigma)

Aqueous gliserol soliisyonu (Sigma)

3.3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektroforez gii¢ kaynagi (Consort EV 265)
Spektrofotometre (UV-1700 UV-Visible Spectrophotometer, Shimadzu)
Vorteks (IKA®)

PCR cihaz (i Cycler) (BIO-RAD)

ELISA mikroplak okuyucu (Sunrise TECAN)
Elektroforez Tanki (Owl)

Mikrosantrifiij (Hettich mikro 22)

UV transliiminatdr (Herolab)

pH metre (Consort C830)

Buzdolabi (Argelik)

-80 °C derin dondurucu

Buz makinasi (Fiocchetti AF100)

Distile su cihaz1 (Barnstead nanopure infinity)
Hassas terazi (Shangping FA1104N)

Isiticili manyetik karistirict (Torrey Pines Scientific)
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3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1. Tam Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, 3 ml’lik EDTA’l1 tiiplere alinan hasta ve kontrol tam kan
orneklerinde Thermo Fischer marka DNA izolasyon kiti kullanilarak basamaklara
uygun sekilde gerceklestirildi.

EDTA’l1 tam kandan 200 pl alinarak proteinlerin uzaklastirilmasi i¢in 20 pl
proteinaz K eklendi. Hiicre zarlarimin pargalanmasi ig¢in 400 pl lizis soliisyonu
eklenerek vorteks ile karistirildi ve 56 °C’de 10 dakika inkiibe edildi. Lizatta bulunan
DNA’y1 bir araya getirmek igin DNA yapisindaki fosfat gruplar ile giiclii bir bag
olusturan 200 pl etanol (%96) eklendi ve 15 saniye vorteks ile karistirildi. Hazirlanan
ornekler GeneJET Genomik DNA piirifikasyon kolonlarina aktarilarak 6000 x g’de 1
dakika santrifiij edildi. Genomik DNA’larin kolona 6zgiil olarak baglanmasi ve
kontaminantlarin kolona baglanmadan uzaklastirilmasi saglandi. Olusan filtrat
atilarak kolonlar baska bir tiipe aktarildi. Proteinleri denatiire etmek i¢in kolona, 500
ul etanol eklenmis Wash Buffer I eklendi ve 8000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Kolonlar tekrar bagka tiipe aktarilarak kolondaki tuzun uzaklastirilmasi i¢in 500 ul
etanol eklenmis Wash Buffer II eklendi ve 20000 x g’de 3 dakika santrifiij edildi.
Saflagsan DNA’y1 kolondan indirmek i¢in kolonlara 200 pl eliisyon tamponu (10 mM
TrisCl, 0,5 mM EDTA, pH 9.0) eklenerek oda sicakliginda (15-25 °C) 2 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra 8000 x g’de 1 dakika santrifiij edilerek DNA izolasyonu
tamamlandu. Izole edilen genomik DNAlar, ¢alisilincaya kadar -20 °C’de saklandh.

3.4.2. DNA Saflig1 ve Miktar Tayini

Izole edilen genomik DNA’larin safligi ve miktar tayini spektrofotometrik
Olciimle degerlendirildi. Niikleik asit bazlarinin 260 nm’de, fenilalanin, triptofan ve
tirozin amino asitlerinin 280 nm’de maksimum absorbans vermesi esasina dayanan
bu 6l¢iimde A260/A280 orani kullanilir. Saf DNA yaklasik 1,8 degerini vermelidir.
1,8 iizeri degerler RNA kontaminasyonunu, 1,8 altindaki degerler protein
kontaminasyonunu gdsterir. Sul DNA 1/500 oraninda dilue edildi. Kor tiiptine 500 pl
distile su kondu. Spektrofotometrede 260 ve 280 nm’de absorbanslari 6lgiilerek
A260/A280 oranina bakildi. Ornekteki DNA miktar1, 260 nm’de 50 pl DNA’nin 1

optik dansite vermesinden yararlanilarak hesaplandi.



79

3.4.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, genomik DNA’daki dizisi bilinen herhangi bir bdlgenin ¢ogaltilmasin
(amplifikasyonunu) saglayan in vitro DNA sentez yontemidir. Calismamizda
kromozom 12q13.11°de lokalize olan 75 kb uzunlugundaki VDR geninin intron 8-

ekzon 9 bolgelerininin ¢ogaltilmasinda PCR yontemi uygulanmustir.
Primerler

Apal ve Taql polimorfizmleri i¢in primerler tasarland1 ve uygunlugu primer
blast programi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) kullanilarak test
edildi. PCR yonteminde kullanilan primerlerin timii BM Laboratuvar Sistemleri

Sirketi tarafindan sentezlendi. Primer dizileri Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. VDR polimorfizm galismalari i¢in tasarlanan primer dizileri

Polimorfizm Primer dizisi

Apal -Taql F5’-CAG AGC ATG GAC AGG GAG CAA3’

R5’-GCA ACT CCT CAT GGC TGA GGT CTC3®

Apal ve Taql Polimorfizmleri

Hasta ve kontrol orneklerinden izole edilen genomik DNA Orneklerinde
polimorfizm iceren 740 baz g¢iftlik bolge toplam 50 pL hacimde ¢alisilarak PCR ile
cogaltildi. PCR tepkime ortami Tablo 3.2’de ve PCR yontemi i¢in segilen sicaklik
dongiileri Tablo 3.3’de gdsterilmistir.

Tablo 3.2. Apal ve Taql polimorfizmleri i¢in PCR tepkime ortami

Malzemeler Stok derisim Son derisim
PCR tamponu 10 X 1X
dNTP 10 mM 0,1 mM
Forward primer 10 mM 0,1 mM
Reverse primer 10 mM 0,1 mM
Taqg polimeraz 5 U/uL 1U
MgCl; 25 3mM
DNA 0Ornegi - 400ng
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Tablo 3.3. PCR yontemi igin sicaklik dongiileri

Protokol Dongii sayisi Sicaklik (°C) Siire (dakika)
1 1 94 5
94 1
2 40 64 1
72 1
3 1 72 1
4 - 4 o0

3.4.4. Restriksiyon Enzim Analizleri

Restriksiyon enzimi veya restriksiyon endoniikleaz1 c¢ift zincirli DNA
molekiillerinde belirli niikleotid dizilerini taniyan ve her iki zinciri birlikte kesen bir

enzim tiirtidiir.
Apal Restriksiyon Enzim Analizi

Apal polimorfizmi sessiz tek niikleotid polimorfizmi olarak bilinmektedir.
Ancak amino asit kodlayan sekanslarda degisiklige yol a¢madan mRNA
kararliligimin diizenlenmesi {lizerinden gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir. Apal

restriksiyon enziminin kesim bolgesi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

5 . GGGCCC...3
3. . CCCGGG...5

Sekil 3.1. Apal restriksiyon enziminin kesim bolgesi

PCR ile ¢ogaltilan 740 baz giftlik DNA bolgesi i¢cin Apal restriksiyon enzimi
kullanilarak uygun tepkime ortami saglandi ve kesim yapildi. Tepkime ortaminin
Ozellikleri Tablo 3.4’te gosterilmistir. Etidyum bromiir ile boyanan %3’liik NuSieve
agaroz jel elektroforezinde DNA kesim tiriinleri gozlendi. Kesim sonucunda normal
bireylerde (AA) 740 baz giftlik tek bant, tek allelinde degisim olan heterozigot
bireylerde (Aa) 740, 515 ve 225 baz ciftlik 3 bant ve her iki allelinde degisim olan
homozigot bireylerde (aa) 515 ve 225 baz ¢iftlik 2 bant izlendi. Toplam hacim 20 pL

olacak sekilde hazirlanan tepkime ortami 24 °C’de tiim gece inkiibasyona birakildi.




Tablo 3.4. Apal restriksiyon enzimi i¢in hazirlanan tepkime ortami
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Malzemeler Miktar (uL)
Distile su 5

PCR iiriinii 12

Tampon 2

Enzim (Apal) 1 (2 iinite)

Tagl Restriksiyon Enzim Analizi

Taql polimorfizmi ekzon 9°da ATT niikleotidinin ATC niikleotidi ile yer

degistirmesi ile iligkili olup bu degisiklik sonucunda kodon 252’de es anlamli bir

degisiklik olusur. Taql

gosterilmisgtir.

Sekil 3.2. Tagl restriksiyon enziminin kesim bolgesi

restriksiyon enziminin kesim bdolgesi

5  TCGA...3
3. AGCT. .5

Sekil 3.2°de

PCR ile ¢ogaltilan 740 baz ¢iftlik DNA bdlgesi i¢in Tagl restriksiyon enzimi

kullanilarak uygun tepkime ortami saglandi ve kesim yapildi. Tepkime ortaminin

ozellikleri Tablo 3.5’te gosterilmistir. Etidyum bromiir ile boyanan %3’liikk NuSieve

agaroz jel elektroforezinde DNA kesim iiriinleri gozlendi. Kesim sonucunda normal

bireylerde (TT) 495 ve 245 baz ciftlik 2 bant, tek allelinde degisim olan heterozigot
bireylerde (Tt) 495, 290, 245 ve 205 baz ciftlik 4 bant ve her iki allelinde degisim
olan homozigot bireylerde (tt) 290, 245, ve 205 baz ciftlik 3 bant izlendi. Toplam

hacim 20 pL olacak sekilde hazirlanan tepkime ortami 65 °C’de 1 saat inkiibasyona

birakildi.

Tablo 3.5. Tagl restriksiyon enzimi icin hazirlanan tepkime ortam

Malzemeler Miktar (uL)
Distile su S

PCR iiriinii 12

Tampon 2

Enzim (Taql) 1 (2 linite)
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3.4.5. Agaroz Jel Elektroforezi

Hasta ve kontrollerin VDR gen polimorfizmlerini igeren PCR iirlinleri
amplifikasyon ve kontaminasyon agisindan ve restriksiyon kesim friinleri
homozigotluk, heterozigotluk ve polimorfizm tasimama agisindan %]1,5’lik agaroz
jel elektroforezine uygulanarak degerlendirildi. 1 x TBE (120 g Tris, 60 g Borat, 40
ml 0,5 M EDTA) tamponu i¢inde %1,5’lik agaroz jel hazirlandi. 1pug/ml etidyum
bromiir eklendi ve homojen dagilmasi i¢in karistirildi. 8 x 8 cm? boyutlardaki
elektroforez plagina hava kabarcigi olmayacak sekilde dokiildi. Oda sicakliginda 45
dk jelin polimerize olmasi i¢in beklendi. 8 pl PCR {iriiniinden alind1 ve 2 pl yiikkleme
tamponu (bromofenol blue 2,5 mg/ml) eklendi. 10 x 20 cm? boyutlarndaki
elektroforez tanki 1xTBE tamponu ile dolduruldu. Hazirlanan o6rnekler jeldeki
cukurlara uygulandi. Oda sicakliginda 100 V’da bromfenol mavisi jelde yeterli
seviyeye gelinceye kadar elektroforez uygulandi. Elektroforez plagindan ¢ikarilan

jeldeki bantlar UV transilluminatdr ile gézlendi.

3.4.6. NuSieve Agaroz Jel Elektroforezi

Kiiciik baz ciftlik DNA bantlarinin daha iyi ayrilabilmesi i¢in % 3’lik
NuSieve agaroz jel elektroforezi yapildi. 1xXTBE tamponu iginde % 3’liikk NuSieve
agaroz jel hazirlandi. Agaroz jel elektroforezinde anlatildigi sekilde elektroforez

yontemi uygulandi.

3.4.7. Vitamin D Diizeyi Ol¢iimii

Serum 25(OH)D diizeyleri sivi kromatografisi-kiitle spektrometresi (LC-
MS/MS) yontemi ile 6l¢iildii. Serum 25(OH)D diizeyleri <10 p/L ise ciddi eksiklik;
10-24 /L ise orta derecede eksiklik ve 25-80 /L ise optimum olarak kabul edildi.

3.5. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve median
(minimum-maksimum); kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile gosterildi. Hasta

ve kontrol grubunun yas bakimindan farkli olup olmadig1 bagimsiz gruplarda t testi
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ile verildi. Kategorik degiskenler arasinda iliski olup olmadigi ki kare testi veya
Fisher kesin test ile incelendi. Vitamin D diizeyinin hasta ve kontrol gruplari arasinda
farkli olup olmadigt Mann Whitney U testi ile belirlendi. Genotip dagilimlarinin
Hardy-Weinberg esitligine uyup uymadigi ki kare testi ile incelendi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alindi.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25 Ekim 2016 tarihinde GO 16/619-01 karar

numarast ile etik kurul onay1 alindi (Ek-9).
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4. BULGULAR

Bu calisma Ekim 2016 ile Mart 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda yiiriitilmiis olan
prospektif kontrollii bir ¢alisma olup ¢alismaya morfea tanisi ile takip edilen veya
yeni tant almis olan ve tanisi histopatolojik olarak dogrulanmis olan 41 hasta ile 48

kontrol dahil edilmistir.

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin 37’si kadin (%90,2), 4’0 erkekti (%9,8). Kontrol grubunun ise
4471 kadin (%91,7) ve 4’1 erkekti (%8,3). Kadin hastalarin erkek hastalara orani 9,2
idi. Yas ortalamasi hasta grubunda 38,68+17,54 yil (9-66 yil) ve kontrol grubunda
38,85+17,00 (7-70 yil) idi. 18 yasin altinda olan 7 hasta ve 7 kontrol bulunmaktayda.
18 yas altindaki hastalarin ortalama yas1 12,5+2,66 yil (9-16 yil) iken bu degerler
kontrol grubunda 12,57+2,99 idi (7-16 yil). Hasta ve kontrol gruplari arasinda
cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktaydi. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Morfea Kontrol
(N=41) (N=48)
N % N %
Cinsiyet Kadin 37 90,2 44 91,7
Erkek 4 9,8 4 8,3
Yas ortalamasi (yil) 38,68+17,54 38.85+17,00

Hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 30,85+£18,68 yil idi (6-64 yil). Ortalama
hastalik siiresi 8 yil olup bu siire 4 ay ile 35 yil arasinda degismekteydi. Hastalik
stiresi hastalarin % 4,9’unda (N=2) <1 yil; %53,7’sinde (N=22) 1-5 yil; %22’sinde
(N=9) 5-10 y1l; %12,2’sinde (N=5) 10-20 yil ve %7,3’tiinde (N=3) 20 yildan uzundu.
Hastalarin %41,5’inde (N=17) hastalik baslangi¢ yas1 18 yasin altinda iken (erken-
pediatrik baslangic) %58,5’inde (N=24) >18 yast1 (geg-eriskin baslangi¢). Erken
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baslangi¢li hastalig1 olanlarda ortalama baslangi¢ yasi 10,53+3,10 yil (6-16 yil) iken
eriskin baslangi¢li hastaligi olanlarda bu deger 45,25+8,87 yil (29-64 yil) idi.

Morfea lezyonlar1 ortaya ¢ikmadan Once 1 tanesi yanik hikayesi ve 3 tanesi
diisme hikayesi olmak iizere toplam 4 hastada fiziksel bir travma hikayesi ve 1
hastada enjeksiyon yapilma hikayesi mevcuttu. Bu durumda lezyon olusumundan
once tetikleyici olabilecegi diislinlilen c¢evresel bir faktdr varligi hastalarin %
12,2°sinde (N=5) bulunmaktaydi. Hastalarin hi¢birinde lezyon olusumu Oncesi
radyoterapi alma ve daha Once tetikleyici oldugu bildirilmis olan ila¢ kullanma
hikayesi  (bisoprolol, bleomisin, peplomisin, D-penisilamin, bromokriptin,
karbidopa+-hidroksitriptofan, pentazosin, balicatib gibi) yoktu.

Morfea alt tiplerine gore degerlendirme yapildiginda hastalarin %34,1’inde
(N=14) sinirli morfea, %34,1’inde (N=14) lineer morfea ve %31,7’sinde (N=13)
jeneralize morfea varyant1 bulunmaktaydi. Pansklerotik ve mikst morfeas: olan hasta
yoktu. On sekiz yas altindaki hastalarin %71,4’linde (N=5) lineer morfea ve
%28,6’sinda (N=2) smirli morfea mevcut iken 18 yas ve tizerindekilerin %37,1’inde
(N=13) smirli morfea, %25,7’sinde (N=9) lineer morfea ve ve %37,1’inde (N=13)
jeneralize morfea mevcuttu. Erken baslangigli hastaligi olanlarda en sik gozlenen
morfea alt tipi %64,7 (N=11) ile lineer morfea olup bu grubun %?23,5’inde (N=4)
sinirli morfea ve %11,7’sinde (N=2) jeneralize morfea mevcuttu. Ge¢ baslangicl
morfeast olanlarin ise %41,6’sinda (N=10) sinirlh morfea, %12,5’inde (N=3) lineer
morfea ve %45,8’inde (N=11) jeneralize morfea mevcuttu. Morfea alt tiplerinin

dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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60%
40%
20%

0%
Genel 18yas Ustl 18 yasalti  Erken Geg
baslangic baslangi¢

ESinirll M Lineer Jeneralize

Sekil 4.1. Morfea alt tiplerinin dagilim1
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Morfea lezyonlarinin en sik anatomik tutulum bolgesi ayni anda birden fazla
anatomik bolge tutulumu dikkate alinmadan degerlendirildiginde %58,5 (N=24) ile
govde idi. Alt ekstremite tutulumu %51,2 (N=21), iist ekstremite tutulumu %39
(N=16) ve bas-boyun bdlgesi tutulumu ise %12,2 (N=5) idi. Sadece bas-boyun
tutulumu olan 3 hasta (%7,3) sadece iist ekstremite tutulumu olan 3 hasta (%7,3),
sadece govde tutulumu olan 8 hasta (%19,5) ve sadece alt ekstremite tutulumu olan 8
hasta (%19,5) mevcuttu. En sik kombinasyon gdsteren viicut dagilimlar ise iist
ekstremite-govde (%12,2, N=5), govde-alt ekstremite (%12,2, N=5) ve {ist
ekstremite-govde-alt ekstremite (%9,7, N=4) tutulumlar seklinde idi. Lezyonlarin
anatomik dagilimlart Sekil 4.2°de gosterilmistir. Lineer morfeas: olanlarda en sik
tutulum yeri ekstremiteler olup %28,5’inde (N=4) sadece alt ekstremite, %21,4’{inde
(N=3) sadece iist ekstremite, %21,4’tinde (N=3) sadece bas-boyun bolgesi tutulumu
mevcuttu. Lineer morfeast olan hastalarin (N=14) 2’sinde iist ekstremite, alt
ekstremite ve govde tutulumu birlikte iken, 1 hastada bas-boyun, govde ve alt
ekstremite tutulumu ve 1 hastada {ist ekstremite ve alt ekstremite tutulumu mevcuttu.
Sinirli morfeast olan hastalarin %57,1’inde (N=8) govde tutulumu ve %35,7’sinde
(N=5) alt ekstremite tutulumu mevcuttu. Hem govde hem alt ekstremite tutulumu
birlikte olan 1 hasta vardi. Bu grupta bas-boyun ve iist ekstremite yerlesimli lezyonu

olan yoktu.

- M Bas-boyun (N=3)

m Ust ekstremite (N=3)

..
B Govde (N=8)

Alt ekstremite (N=8)

20% Tk ekstremite+gévde (N=5)

m Ust ekstremite+alt ekstremite
(N=3)
B Govde+alt ekstremite (N=5)

M Bag-boyun+govde+alt ekstremite
(N=1)

M Bag-boyun+ist ekstremite+govde
(N=1)

m Ust ekstremite+gdvde+alt
ekstremite (N=4)

Sekil 4.2. Lezyonlarin anatomik dagilimlari
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Ailesinde morfea hikayesi olan 1 hasta mevcuttu. Bu hastanin kiz kardesinde
morfea bulunmaktaydi.

Hastalarin %12,2’sinde (N=5) eslik eden en az bir tane otoimmiin Ve
otoinflamatuvar hastalik bulunmaktaydi. Hashimato tiroditi olan 3 hasta ve vitiligosu
olan 2 hasta vardi. Bu hastalardan bir tanesinde Hashimato tiroiditi ve vitiligoya eslik
eden Sjogren sendromu ve primer biliyer siroz Oykiisii bulunmaktaydi. Bir hastada
ise psoriazis ve psoriatik artrit mevcuttu. Birinci ve ikinci derece akrabalarda
otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik varligi agisindan yapilan sorgulamada ile
hasta grubunun %17’sinde (N=7) ve kontrol grubunun %22,9’unda (N=11) bir
otoimmiin veya otoinflamatuvar hastalik tespit edildi. Iki grup arasinda bu degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,675). Hasta grubunun
birinci ve ikinci derece akrabalarinda en sik goriilen otoimmiin hastalik vitiligo idi
(N=4). Diger gozlenen otoimmiin hastaliklar ailevi Akdeniz atesi (N=2), Hashimato
tiroditi (N=1) ve psoriazisti (N=1). Kontrol grubunun aile bireylerinde mevcut olan
otoimmiin hastaliklar ise psoriazis (N=5), Hashimato tiroditi (N=3), vitiligo (N=2) ve
romatoid artritti (N=2).

Eslik eden diger sistemik hastaliklar ve klinik durumlara bakildiginda
hastalarin 6’sinda (%14,6) hipertansiyon, 4’iinde (%9,7) Hashimato tiroiditi olmadan
hipotiroidi, 2’sinde (%4,9) kardiyovaskiiler hastalik, 2’sinde (%4,9) hiperlipidemi,
2’sinde (%4.,9) astim, 2’sinde (%4,9) glokom, 2’sinde (%4,9) yaygin anksiyete
bozuklugu, 1’inde (%2,4) gastrit, 1’inde (%2,4) gastrodzefageal reflii hastalig1 ve
1’inde (%2,4) migren bulunmaktaydi.

Hastalarin %85,4’i (N=35) topikal tedavi, %41,5’1 (N=17) sistemik tedavi
ve %9,7’si (N=4) fototerapi almisti. Hastalarin %4,9’u (N=2) ise herhangi bir tedavi
almamisti.  Topikal  tedaviler igerisinde en sik  kullanilan  ajanlar
kalsipotriyol+betametazon dipropiyonat kombinasyonu, klobetazol 17-propiyonat
merhem ile kalsipotriyol pomadin birlikte kullanimi ve klobetazol 17-propiyonat
merhem idi. En sik alinan sistemik tedaviler ise metotreksat, metoreksat ve sistemik
kortikosteroid kombinasyonu ve kolsisindi. D-penisilamin alan hasta yoktu. En sik
alinan fototerapi sekli ise dbUVB fototerapisiydi. Hastalarin almis olduklar1 tedaviler
Tablo 4.2°de ayrintili olarak gosterilmistir.



Tablo 4.2. Hastalarin aldiklar tedaviler
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Tedaviler

N (%)

Sistemik tedavi

17 (%41,5)

Metotreksat 10 (%43,5)
Metoreksat+sistemik kortikosteroid 4 (%17,4)
Kolsisin 4 (%17,4)
Sistemik kortikosteroid 1 (%4,3)
Mikofenolat mofetil 2 (%8,7)
Kalsitriyol 1 (%4,3)
Hidroksiklorokin 1 (%4,3)
Toplam 23 (%100)
Topikal tedavi 35 (%85,4)
Kalsipotriyol+Betametazon dipropiyonat pomat 10 (%26,3)
Kalsipotriyol pomat ve klobetazol 17-propiyonat 6 (%15,8)
merhem

Klobetazol 17-propiyonat merhem 5 (%13,1)
Kalsipotriyol pomat ve diger topikal kortikosteroid 2 (%5,3)
Kalsipotriyol pomat 2 (%5,3)
Takrolimus pomat 2 (%5,3)
Diger 1 (%5,3)
Bilinmeyen 10 (%2,6)
Toplam 38 (%100)
Fototerapi 4 (%9,7)
dbUVB 2 (%50)
UVAL 1 (%25)
Bilinmeyen 1 (%25)
Toplam 4 (%100)
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Herhangi bir tedaviyi en az 3 ay siire ile almis olan 34 hasta vardi. Bu siire
sonunda baglangictaki belirtilerinde azalma olan ve tedaviye yanit vermis olarak
kabul edilen hasta sayis1 ise 28°di (9%82,4). Tedaviye yanit vermeyen 6 hastanin 3’1
sinirlt morfea, 2’si jeneralize morfea ve 1°1 lineer morfeaya sahipti. Hastalarin almis
olduklar1 tedavilere yanitlari incelendiginde topikal tedavi alanlarin %80,6’sinin,
sistemik tedavi alanlarin %57,9’unun, fototerapi alanlarin ise %75’inin tedaviye
yanit vermis oldugu izlendi. Sistemik tedaviler icerisinde metoreksat tedavisi
alanlarda bu oran %69,2 idi.

Hastaligin aktivite durumu degerlendirildiginde hastalarin  %90,2’sinde
(N=37) hastalik stabil iken %9,8’inde (N=4) progresifti. Progresif hastalig1 olanlarin
2’si jeneralize diger 2’si ise lineer morefeaya sahipti.

Hasta ve kontrol gruplarinin ¢alismaya dahil edildigi mevsimlere bakildiginda
hastalarin =~ %68,3’ti  (N=28) sonbahar, %31,7’si (N=13) kis mevsiminde
degerlendirilirken kontrol grubunun tamami (N=48) kis mevsiminde degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin Fitzpatrick deri fototiplerinin dagilimina
bakildiginda hastalarin %31,7’sinin (N=13) deri fototipi I ve II; %68,3 iiniin (N=28)
deri fototipi III ve IV’tii. Kontrol grubunda ise bu degerler sirasi ile %31,3 (N=15) ve
%68,8 (N=33) idi. Her iki grupta da deri fototipi V ve VI olan yoktu. Her iki grup
arasinda deri fototipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktaydi (p=0,433). Hasta ve kontrol gruplarimin deri fototiplerinin

dagilimlar1 Tablo 4.3’de gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Morfea ve kontrol gruplarinin Fitzpatrick deri fototiplerinin dagilimi

Deri fototipi Morfea (N=41) Kontrol (N=48)
say1 ve ylzde (%) say1 ve yiizde (%)
Tip | 2 (%4,9) 1 (%2,1)
Tip Il 11 (%26,8) 14 (%29,2)
Tip HI 18 (%43,9) 15 (%31,3)
Tip IV 10 (%24,4) 18 (%37,5)

SPF +30 giines koruyucu kullanimlarina yonelik yapilan sorgulama
sonucunda hastalarin %70,7’si (N=29) ve kontrollerin %64,6’s1 (N=31) hi¢ giines
koruyucu kullanmazken hastalarin %4,9’u (N=2) ve kontrollerin %6,3’1 (N=3) her
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zaman glines koruyucu kullanmaktaydi. Her iki grup arasinda bu agidan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktayd: (p=0,714). Morfea ve Kkontrol

gruplarinin giines koruyucu kullanim sikliklar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Morfea ve kontrol gruplarinin giines koruyucu kullanim sikliklari

Giines koruyucu Morfea (N=41) Kontrol (N=48)
kullanim sikhig say1 ve yiizde (%) say1 ve yiizde (%)
Her zaman 2 (%4,9) 3 (%6,3)
Siklikla 7 (%17,1) 7 (%14,6)
Nadiren 3 (%7,3) 7 (%14,6)
Higbir zaman 29 (%70,7) 31 (%64,6)

Hastalarin serum 25(OH)D diizeyini etkileyebilme 06zelligi olan ilaglar
kullanip kullanmadiklarina yonelik yapilan sorgulamada sadece 1 hastada sistemik
kortikosteroid kullanimi oldugu; fenitoin, fenobarbital, ketokonazol, rifampisin,
izoniazid ve antiretroviral ilag kullanan higbir hastanin olmadigr gozlemlendi.
Hastalarin sistemik hastaliklarina yonelik aldiklar1 tedavilere bakildiginda tiroid
hormonu replasmani alan 6 hasta, oral antidiyabetik alan 2 hasta, insiilin hormonu
replasmani alan 1 hasta, antihipertansif alan 4 hasta, antihiperlipidemik alan 2 hasta,
SSRI (selektif serotonin geri alim inhibitorii) grubu antidepresan kullanan 2 hasta,
amitriptilin  kullanan 1 hasta, proton pompa inhibitori kullanan 3 hasta,
ursodeoksikolik asit kullanan 1 hasta, hidroksiklorokin kullanan 1 hasta, asetil

salisilik asit kullanan 1 hasta ve flunarizin kullanan 1 hasta bulunmaktaydi.

4.2. VDR Gen Polimorfizmlerinin incelenmesi

4.2.1. Apal Gen Polimorfizmi

Apal restriksiyon enzimi ile yapilan kesim sonucunda normal bireylerde (AA)
740 baz citflik tek bant, tek allelinde degisim olan heterozigot bireylerde (Aa) 740,
515 ve 225 baz ¢iftlik 3 bant ve her iki allelinde degisim olan homozigot bireylerde
(aa) 515 ve 225 baz giftlik 2 bant izlendi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Apal polimorfizmi Apal restriksiyon enzim analizi
AA: polimorfizm tasimayan ( tek bant); Aa heterozigot (3 bant); aa homozigot (2
bant)
b¢:baz ¢ifti; M:DNA belirteci

4.2.2. Taql Gen Polimorfizmi

Tagl restriksiyon enzimi ile yapilan kesim sonucunda normal bireylerde (TT)
495 ve 245 baz giftlik 2 bant, tek allelinde degisim olan heterozigot bireylerde (Tt)
495, 290, 245, ve 205 baz giftlik 4 bant ve her iki allelinde degisim olan homozigot
bireylerde (tt) 290, 245, ve 205 baz ciftlik 3 bant izlendi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Tagl polimorfizmi Tagl restriksiyon enzim analizi
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TT: polimorfizm tasimayan ( 2 bant); Tt heterozigot (4 bant); tt homozigot (3 bant)
b¢:baz ¢ifti; M: DNA belirteci

4.3. VDR Gen Polimorfizmleri ve Genetik Dagilimlar:

Bu c¢alismada hasta ve kontrol gruplari arasinda Apal ve Taql gen

polimorfizmleri ve allel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi. Her iki grupta da her iki polimorfizm i¢in normal genotip en sik gézlenen

genotipti. Allel frekanslar1 degerlendirildiginde her iki grupta da A ve T allelleri en

stk bulunan allellerdi. Morfea ve kontrol gruplarindaki VDR Apal ve Taql gen

polimorfizmlerinin dagilimlar1 Tablo 4.5’te; her iki gruptaki allel frekanslar1 Tablo

4.6’da gosterilmistir. Sekil 4.3’de Apal polimorfizmi genotip dagilimlar1 ve Sekil

4.4°de Taql gen polimorfizmi genotip dagilimlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.5. Morfea ve kontrol gruplarindaki Apal ve Taql gen polimorfizmlerinin

dagilimi
Morfea Kontrol | p degeri
Apa | polimorfizmi | Normal N 24 28
(AA) % %58,5 %58,3
Heterozigot N 12 18 0318
(Aa) % %29,3 %37,5
Homozigot N 5 2
(aa) % %12,2 %4,2
Taq | polimorfizmi Normal N 25 27
(TT) % %61 %56,3
Heterozigot N 15 14 0,099
(Tt) % %36,6 %29,2
Homozigot N 1 7
(tt) % %2,4 %14,6




Tablo 4.6. Morfea ve kontrol gruplarindaki allel frekanslariin dagilimi
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Allel Morfea Kontrol p degeri
Apa | polimorfizmi A N 60 72
% %73,2 %77,1
a N 22 22 0,668
% %26,8 %22,9
Toplam N 82 96
% %100 %100
Taq | polimorfizmi T N 65 68
% %79,3 %70,8
t N 17 28 0,264
% %20,7 %29,2
Toplam N 82 96
% %100 100
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Sekil 4.5. Apal polimorfizmi genotip dagilimlari
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Sekil 4.6. Tagl polimorfizmi genotip dagilimlari

VDR polimorfizmlerinin hasta ve kontrol gruplarindaki Hardy-Weinberg
dengesi incelendiginde bu esitligin Apal ve Taql polimorfizmleri i¢in her iki grupta
da bozulmus oldugu goriildii. Apal ve Taql polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg

dengesinin morfea ve hasta grubundaki incelemeri Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Apal ve Tagl polimorfizmlerinin Hardy-Weinberg dengesinin morfea ve

kontrol gruplarindaki incelemeleri

Morfea Kontrol
Polimorfizm p degeri
Apal polimorfizmi 0,001 0,000
Tagl polimorfizmi 0,000 0,002

Morfea alt tipi ile VDR polimorfizmleri arasindaki iligki degerlendirildiginde
Apal polimorfizmi i¢in sinirli morfeast ve lineer morfeas: olanlarda en sik goriilen
genotip normal genotip iken, jeneralize morfeas: olanlarda en sik goriilen genotip
heterozigot genotipti. Taql polimorfizmi agisindan bakildiginda her iig alt tipte de en
stk gbzlenen normal genotipti. Hastalik alt tipi ile polimorfizmlerin varlig1 ve sikligt
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Morfea alt tipi ve Apal ve

Taql polimorfizmleri arasindaki iliski Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da gosterilmistir.




Tablo 4.8. Morfea alt tipleri ve Apal polimorfizmi arasindaki iligki

95

Apal polimorfizmi

Alt tip Normal Heterozigot Homozigot
N % N % N %
Sinirh 9 %64,3 4 %28,6 1 %7,1
Lineer 10 %71,4 2 %14,3 2 %14,3
Jeneralize 5 %38,5 6 %46,2 2 %15,4
p degeri 0,539

Tablo 4.9. Morfea alt tipleri ve Taql polimorfizmi arasindaki iliski

Tagl polimorfizmi
Normal Heterozigot Homozigot
Alt tip N | % N % N %
Sinirh 11 | %78,6 3 %21,4 0 %0,0
Lineer %50 6 %42,9 1 %7,1
Jeneralize %53,8 6 %46,2 0 %0,0
p degeri 0,321

Hastaligin baslangi¢ yasi gz oOniine alinarak yapilan incelemede erken

baslangi¢li hastalig1 olanlar ile ge¢ baslangi¢li hastaligi olanlar arasinda polimorfizm

sikliklar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Baslangi¢c yasina gore

Apal ve Taql polimorfizminin degerlendirilmesi Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Baslangi¢ yasina gore Apal ve Taql polimorfizmlerinin

degerlendirilmesi
Erken baslangic Gec baslangic
Polimorfizm N % N % p degeri
Apal Normal 12 %70,6 12 %50
Heterozigot 4 %23,5 8 %33,3 0,352
Homozigot 1 %5,9 4 %16,7
Taql Normal 10 %58,8 15 %62,5
Heterozigot %35,3 9 %37,5 0,407
Homozigot %5,9 %0,0
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Tedaviye yanit veren hastalarla vermeyen hastalar arasindaki polimorfizmler
karsilagtirildiginda her iki grupta da Apal ve Taql polimorfizmleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (siras1 ile p degerleri 0,435; 0,530). Her
iki grupta da en sik izlenilen genotip normal genotipti.

Hastaligin  aktivite durumu ile polimorfizmler arasindaki iligki
degerlendirildiginde Apal polimorfizmi agisindan stabil ve progresif hastaliga sahip
olanlarda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik yoktu (p=0,442). Bu degerlendirme
Taql polimorfizmi acgisindan yapildiginda ise progresif hastalifa sahip olan
hastalarin hepsinin genotipinin heterozigot oldugu ve iki grup arasindaki Taql
genotip dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi
(p=0,012). Aktivite durumu ve polimorfizmler arasindaki iliski Tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Tablo 4.11. Hastaligin aktivite durumu ve polimorfizmler arasindaki iliski

Stabil Progresif
Polimorfizm N % N % p degeri
Apal Normal 22 %59,5 2 %50
Heterozigot 10 %27 2 %50 0,442
Homozigot 5 %13,5 0 %0,0
Taql Normal 25 %67,6 0 %0,0
Heterozigot 11 %29,7 4 %2100 0,012
Homozigot 1 %2,7 0 %0,0

Kendisinde eslik eden herhangi bir otoimmiin veya otoinflamatuvar hastalig
olanlar ile olmayanlar arasinda Apal ve Taql polimofizmleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (sirasiyla p degerleri 0,465; 0,449). Ailesinde
birinci ve ikinci derece akrabalarinin herhangi birinde otoimmiin Vveya
otoinflamatuvar hastalik hikayesi olan bireylerde de hem morfea hem kontrol
grubunda benzer sekilde her iki polimorfizm igin istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktaydi.
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4.4. Serum Vitamin D Diizeyleri

Serum vitamin D degerleri incelendiginde ortalama serum 25(OH)D diizeyi
morfea grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik olmakla beraber iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Morfea grubunda ortalama serum
25(0OH)D diizeyi 16,98+11,55 ug/L iken kontrol grubunda bu deger 18,02+14,30
ng/L idi. Katilimcilarin tamaminda ortalama serum 25(OH)D diizeyi ise 17,54+13,04
ug/L idi. Vitamin D diizeyleri gruplandirilarak yapilan degerlendirmede ise her iki
grupta en sik orta derecede eksiklik izlenmekteydi. Orta ve ciddi derecede vitamin D
eksikligi olanlar morfea grubunun %72,2’sini (N=30) olustururken bu oran kontrol
grubunda %79,2 (N=38) idi. Morfea ve kontrol gruplariin serum 25(OH)D
diizeyleri ve dagilimlar1 Tablo 4.12 ve Sekil 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.12. Morfea ve kontrol gruplarinda serum 25(OH)D degerleri

Vitamin D Morfea Kontrol p degeri
N % N %
Optimum 11 %26,8 10 %20,8
(25-80 pg/L)
Orta derecede 18 %43,9 20 %41,7 0,668
eksiklik
(10-24 ng/L)
Ciddi eksiklik 12 %28,3 18 %37,5
(<10 pg/L)
Ortalama serum 16,98+11,55 18,02+14,30 1,0
diizeyi (ug/L)
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Sekil 4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda serum 25(OH)D’nin dagilim1

Cinsiyete gore D vitamini diizeylerine bakildiginda kadin katilimecilarin
ortalama serum 25(OH)D diizeyi 17,01+12,10 pg/L ve erkek katilimcilarin ortalama
serum 25(OH)D diizeyi 22,93+20,69 ng/L idi. Cinsiyet agisindan morfea ve kontrol
gruplarina ayr1 ayri bakildiginda morfea grubundaki kadinlarin ortalama serum
25(OH)D diizeyi 16,35+11,00 pg/L ve kontrol grubundaki kadinlarin ortalama serum
25(0OH)D diizeyi ise 17,56+13,06 pg/L idi. Morfea grubundaki erkeklerin ortalama
serum 25(OH)D diizeyi 22,8+16,55 ug/L ve kontrol grubundaki erkeklerin ortalama
serum 25(OH)D diizeyi ise 23,02+20,69 pg/L idi. Erkek katilimei sayisinin az olmast
nedeni ile bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig
hesaplanamadi.

Hasta  grubunun serum 25(OH)D  diizeyleri —mevsimlere  gore
degerlendirildiginde sonbahar doneminde degerlendirilen hastalarin ortalama serum
25(0OH)D diizeyleri 17,01£11,79 pg/L iken kis doneminde degerlendirilen hastalarda
bu deger 16,93+11,46 ug/L idi. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,648).

Son 1 ay igerisinde D vitamini destegi alan 7 hasta ve 8 kontrol vardi. Morfea

grubunda alinan ortalama destek dozu 144,000 IU iken kontrol grubunda bu deger
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222,347 1U idi. Destek alan morfea grubunun ortalama serum 25(OH)D diizeyi
26,91+10,54 ng/L ve kontrol grubunun ortalama serum 25(OH)D diizeyi
39,424+19,03 pg/L idi. Bu degerler arasinda istattistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,189). Destek almayan morfea grubunun ortalama serum 25(OH)D degeri
14,94+10,78 pg/L ve kontrol grubunda bu deger 13,74+8,30 pg/L idi. Bu degerler
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,862). Morfea ve kontrol grubunda destek
alanlar ile almayanlarin D vitamini diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (morfea grubunda p=0,05; kontrol grubunda p=0,000).

Morfea alt tipleri ve erken ya da ge¢ baslangi¢li hastalik varligi ile serum
25(0OH)D diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (sirasiyla p degerleri=0,546; 0,770). Yine benzer sekilde kendisinde
eslik eden herhangi bir otoimmiin veya otoinflamatuvar hastalik bulunanlarda
bulunmayanlara goére serum 25(OH)D diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi (p=0,234).

Morfea ve kontrol gruplarinda Fitzpatrick deri fototipleri ve giines koruyucu
kullanimlar ile serum 25(OH)D diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek tizere
yapilan hesaplamalarda her iki grup i¢in de bu parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi. Serum 25(OH)D diizeyleri ile Fitzpatrick deri
fototipi arasindaki iliski Tablo 4.13’te; serum 25(OH)D diizeyleri ile giines koruyucu

kullanimlar1 arasindaki iliski Tablo 4.14’°te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Serum 25(OH)D diizeyleri ile Fitzpatrick deri fototipi arasindaki

iliski
Morfea Kontrol
Serum 25(OH) diizeyi Serum 25(OH) diizeyi
_ Optimum Orta Ciddi Optimum Orta Ciddi

Del’_l _ derecede eksiklik derecede eksiklik

fototipi eksiklik eksiklik
N % N % N % N % N % N %
Tip I-11 2 15,4 7 53,8 4 30,8 3 20 9 60 3 20
Tip 1 6 33,3 8 44 4 4 22,2 3 20 6 40 6 40
Tip IV 3 30 3 30 4 40 4 22,2 5 27,8 9 50

p degeri 0,663 0,376
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Tablo 4.14. Serum 25(OH)D diizeyleri ile giines koruyucu kullanimlart arasindaki

iliski
Morfea Kontrol
Serum 25(OH) diizeyi Serum 25(OH) diizeyi
Giine Optimum Orta Ciddi eksiklik | Optimum Orta Ciddi
Koru uf:u derecede derecede eksiklik
y eksiklik eksiklik
kullanimi
N % N % N % N % N % N %
Her zaman- 2 22,2 4 444 3 33,3 5 50 3 30 2 20
siklikla
Nadiren-hi¢ | 9 28,1 14 43,8 9 28,1 5 13,2 17 | 44,7 | 16 421
p degeri 0,923 0,055

VDR polimorfizmleri ile serum 25(OH)D diizeyleri karsilastirildiginda

morfea grubunda Apal polimorfizmi i¢in homozigot olan bireylerin higbirinde ciddi

eksiklik saptanmadi. Optimum diizeye sahip olanlarin oran1 bu grupta %40 olup

normal ve heterozigot genotipe sahip bireylerdeki optimum diizeye sahip olanlarin

yiizdesinden daha fazla idi. Kontrol grubunda ise Apal polimorfizmi i¢in homozigot

olan bireylerde optimum D vitamini diizeyine sahip olan birey bulunmamakta idi.

Ancak morfea ve kontrol grubunda hem Apal hem de Taql polimorfizmleri ile serum

25(OH)D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. Morfea

ve kontrol gruplarinin vitamin D araliklar1 ile Apal ve Taql polimorfizmlerinin

iligkisi sirasi ile Tablo 4.15 ve Tablo 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.15. Serum 25(OH)D diizeyleri ile Apal polimorfizminin iliskisi

Morfea Kontrol
Serum 25(0H) diizeyi Serum 25(0H) diizeyi
Apal Optimum Orta Ciddi eksiklik Optimum Orta derecede Ciddi
polimorfizmi derecede eksiklik eksiklik
eksiklik
N % N % N % N % N % N %
Normal 6 25 8 33,3 10 41,7 4 14,3 11 39,3 13 | 464
Heterozigot 25 58,3 16,7 33,3 8 444 4 22,2
Homozigot 40 3 60 0 0,0 0 0,0 50 50
p degeri 0,160 0,323




Tablo 4.16. Serum 25(OH)D diizeyleri ile Taql polimorfizminin iliskisi
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Taql

Morfea

Serum 25(0OH) diizeyi

Kontrol

Serum 25(0OH) diizeyi

: S Optimum Orta Ciddi Optimum Orta Ciddi
polimorfizmi derecede eksiklik derecede eksiklik
eksiklik eksiklik
N % N % N % N % N % N %
Normal 7 28 10 40 8 32 8 29,6 9 333 10 37
Heterozigot 4 26,7 7 46,7 4 26,7 1 7,1 7 50 6 42,9
Homozigot 0 0,0 1 100 0 0,0 1 14,3 4 57,1 2 28,6
p degeri 0,759 0,397
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5.TARTISMA

Deri ve deri altt dokular etkileyen ve fibrozisle karakterize olan morfea,
klinik 6zellikleri iyi tanimlanmis ancak epidemiyolojik verilerin smirli oldugu bir
hastaliktir. Morfea ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda morfeanin
kadinlarda erkeklere gore 2,4 ile 4,2 kat daha sik gorildiigii bildirilmistir (4, 17).
Calismamizda kadin erkek oranmi 9,2 olarak tespit edilmistir. Bu oranin literatiirde
belirtilen oranlardan daha yiiksek olmasinin nedeni ¢alismamizin toplum bazli bir
calisma olmamasi ve sadece morfea sikayeti nedeni ile poliklinigimize basvuranlarin
calismaya dahil edilmis olmasi olabilir.

Morfea her yastaki bireyleri etkileyebilmekle beraber erigkin hastalarda 40-50
yas arasinda ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (5, 15). iki yiiz otuz dért eriskin hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastaligin ortalama baslangic yasi 44,8 yil olarak
bulunmustur (18). Pediatrik baslangi¢cli morfeasi olan hastalarin ¢ogunlugunda ise
baslangi¢ yas1 2-14 yas arasinda degismektedir (5). Pediatrik baslangigli morfea ile
ilgili olarak Zulian ve arkadaslarinin (17) 750 ¢ocuk hastay1r degerlendirdigi
epidemiyolojik ¢alismada ortalama baglangi¢ yast 7,3 yil, Christen-Zaek ve
arkadaslarinin (16) calismasinda 8,2 yil ve Condie ve arkadaslarinin (18) kesitsel
calismasinda ise 10,8 yil olarak bulunmustur. Calismamizda erigskin baslangich
hastalig1 olanlarda ortalama baslangi¢ yas1 45,25+8,87 yil iken pediatrik baslangicl
hastaligi olanlarda bu deger 10,53+£3,10 yil olarak hesaplanmistir. Bu degerler
literatiirdeki bilgiler ile benzerlik gostermektedir.

Morfeanin etyopatogenezinde tetikleyici olabilecegi distiniilen ¢evresel
faktorler arasinda travma, radyasyon, ilaclar ve asilama yer almaktadir. Zulian ve
arkadaslarinin (17) calismasinda hastalarin yaklasik %10’unda travma, bocek 1sirig1
ve asilama hikayesi gibi lokal mekanik bir faktér mevcut iken baska bir ¢calismada
travma hikayesi %13,2 olarak bildirilmistir (16). Grabell ve arkadaslarimin (27)
morfea lezyonlarinin dagiliminda travmanin roliinii inceleyen c¢alismasinda ise
hastalarin  %16’sinda  bir travma hikayesi oldugu rapor edilmistir. Bizim
calismamizda ise bu oran %12,2 olarak bulunmus olup literatlirdeki sonuglar ile
uyumlu oldugu gozlenmistir. Calismamiza dahil edilen hasta grubunda lezyon
olusumundan once tetikleyici oldugu bilinen diger faktorlerden olan ila¢ kullanim

hikayesi ve radyoterapi alma hikayesi ise mevcut degildir.
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Morfeanin alt tiplerine gore dagilimina bakildiginda erigkin hastalarda sinirl
morfeanin ¢ocuk hastalarda ise lineer morfeanin en sik goriilen alt tipler oldugu
belirtilmektedir (5). Ancak siklik oranlar1 c¢alismalara gore degiskenlik
gostermektedir. Marzano ve arkadaslarinin (173) ¢alismasinda hem eriskin hem de
cocuk hastalarda en sik goriilen alt tip sirasiyla %65,4 ve % 48,4 oranlar1 ile siirh
morfea olarak belirtilmistir. Lineer morfea eriskin hastalarin %6,1’inde, ¢ocuk
hastalarin ise %17,4’linde gozlenmistir. Bir baska c¢alismada da benzer sekilde hem
eriskinlerde hem de cocuklarda en sik goriilen alt tipin sinirli morfea oldugu
belirtilirken lineer morfea siklig1 eriskin hastalarda %4,3; ¢ocuk hastalarda %29,6
olarak rapor edilmistir (439). Kreuter ve arkadaslarinin (440) ¢alismasinda ise 381
erigkin hastanin %60’inda smirli morfea, %7’sinde linecer morfea ve %?27,3’linde
jeneralize morfea gozlenirken 91 cocuk hastadaki bu degerler sinirli morfea icin
%22, lineer morfea icin %70 ve jeneralize morfea i¢in %7,7 olarak bulunmustur.
Bagka bir ¢alismada ise 123 erigkin hastanin %43,9’unda siirli morfea, %9,8’inde
lineer morfea ve %?23,6’sinda jeneralize morfea saptanmistir. Cocuk hastalarin ise
%27,9’unda smirli morfea, %41,8’inde lineer morfea ve %6,6’sinda jeneralize
morfea tespit edilmistir (15). Sadece ¢ocuk hastalarin degerlendirildigi iki
retrospektif calismada 883 c¢ocuk hastanin %63’linde lineer morfea, %25,2’sinde
sinirlt morfea ve %7,1’inde jeneralize morfea izlenmistir (16, 17). Calismamizda
morfea alt tiplerine gore degerlendirme yapildiginda tiim hastalarin %34,1’inde
(N=14) smirli morfea, %34,1’inde (N=14) lineer morfea ve %31,7’sinde (N=13)
jeneralize morfea varyanti bulunmaktaydi. Cocuk hastalarimizin %71,4’tinde (N=5)
lineer morfea ve %28,6’sinda (N=2) sinirli morfea mevcut iken erigkin hastalarimizin
%37,1’inde (N=13) smirli morfea, %?25,7’sinde (N=9) lineer morfea ve ve
%37,1’inde (N=13) jeneralize morfea mevcuttu. Cocuk hastalarda erigkin hastalara
gore lineer morfea varyantinin daha sik goriilmesi literatiirdeki bilgiler ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir. Yine calismamizda ¢ocuk hastalarda en sik goriilen
morfea alt tipi lineer morfea olarak gozlemlenmistir. Bu bilgi caligmalar arasinda
degiskenlik gostermekte birlikte genis hasta serilerinin yer aldigi ¢ok merkezli
caligmalarin verileri ile uyumlu gozikmektedir (17, 440). Literatiirden farkli olarak
hastalarimizin genelinde ve eriskin hastalarda jeneralize morfea daha sik

goriilmektedir. Bu durum calismamizin epidemiyolojik bir calisma olmamasi,
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klinigimizin tiglincii basamak bir merkez olmasi ve yaygin hastaligi nedeni ile tedavi
almak {izere bagvurmus hastalarin varligi ile agiklanabilir.

Morfeanin baslangi¢c yasina gore alt tiplerinin dagilimina bakildiginda 302
hastanin dahil edildigi bir calismada pediatrik baslangicli morfeasi olanlarda en sik
goriilen alt tip lineer morfea iken (%81), eriskin baslangicli hastaligi olanlarda en sik
goriilen alt tip jeneralize morfea (%47) olarak rapor edilmistir (18). Bagka bir
caligmada ise pediatrik baslangicli hastaligi olanlarda %56 orami ile en sik lineer
morfea izlenirken erigskin baslangi¢hi hastaligi olanlarda %50 orani ile en sik smirli
morfea izlenmistir (441). Bu c¢alismalardan elde edilen ortak bilgi pediatrik
baslangighi hastaligi olanlarda en sik alt tipin lineer morfea oldugudur. Bizim
calismamizda pediatrik baslangicl hastaligi olanlarda en sik gozlenen morfea alt tipi
%64,7 (N=11) ile lineer morfea olup bu grubun %23,5’inde (N=4) sinirli morfea ve
%11,7°sinde (N=2) jeneralize morfea izlenmistir. Eriskin baslangicli morfeasi
olanlarin ise %45,8’inde (N=11) jeneralize morfea, %41,6’sinda (N=10) sinirh
morfea ve %12,5’inde (N=3) lineer morfea tespit edilmistir. Bu bilgiler literatiir ile
uyumlu goziikmektedir.

Lezyonlarin yerlesim yerlerine gore dagilimlarina bakildiginda 73 hastanin
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %49,8’inde ekstremite (alt ekstremite %32;
ist ekstremite %17,8), %32’sinde gévde ve %]11’inde bas-boyun bolgesi tutulumu
oldugu bildirilmistir (439). Baska bir ¢alismada ise 43 hastanin %37,2’sinde govde,
%32,6’s1nda bas-boyun ve %30,2’sinde ekstremite yerlesimi oldugu rapor edilmistir
(302). Bizim galismamizda ise en sik anatomik tutulum bélgesi ayni anda birden
fazla anatomik bolge tutulumu dikkate alinmadan degerlendirildiginde %58,5 (N=24)
ile gdvdedir. Alt ekstremite tutulumu %51,2 (N=21), iist ekstremite tutulumu %39
(N=16) ve bas-boyun tutulumu ise %12,2 (N=5) olarak tespit edilmistir. Hastalarin
%26,8’inde sadece ekstremite tutulumu, %19,5’inde sadece govde tutulumu ve
%7,3’iinde sadece bas-boyun bolgesi tutulumu mevcuttur. Morfea lezyonlarinin
anatomik dagilimlari ile ilgili bilgiler literatiirdeki ¢aligmalarin birbirleri arasinda ve
bizim ¢alismamizin verileri ile farkliliklar gostermektedir. Bu durum caligsmaya dahil
edilen hasta sayilarimin farkliliklari, bu verilerin edinildigi ¢alismalarin
epidemiyolojik ¢aligmalar olmayist gibi nedenler ile iliskili olabilir. Bir calismada

morfea alt tiplerine gore yerlesim yerlerinin dagilimi ile ilgili olarak sinirli morfeanin
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en sik govde (%47,8) ve daha sonra ekstremitelerde (%30,4) yerlestigi; lineer
morfeanin ise en sik bas-boyun bolgesi (%52,9) ve ikinci siklikta ekstremitelerde
(%29,4) yerlestigi bildirilmistir (302). Baska bir calismada ise smirli morfeasi
olanlarda en sik yerlesim yeri govde iken lineer morfeasi olanlarda ekstremiteler ve
bas-boyun bolgesi esit oranlarda etkilenmistir (16). Bizim g¢alismamizda lineer
morfeast olanlarda en sik tutulum yeri ekstremiteler olup %28,5’inde sadece alt
ekstremite, %?21,4’linde sadece iist ekstremite, %21,4’linde sadece bas-boyun
bolgesi tutulumu mevcuttur. Smirli morfeas: olan hastalarda ise en sik yerlesim
yerleri %57,1 ile govde ve %35,7 ile alt ekstremitelerdir.

Otoimmiinite morfeanin etyopatogenezinde yer aldigi diistiniilen faktdrlerden
biri olup bu zamana kadar vitiligo, Hashimato tiroiditi, alopesi areata, sistemik lupus
eritematozus, primer biliyer siroz, otoimmiin hepatit gibi otoimmiin hastaliklarin
eslik ettigi gesitli morfea olgular1 bildirilmistir (102-106, 108). Morfeal: hastalarda
otoimmiin hastalik prevalansini degerlendiren bir calismada olgularin kendilerinde
ve birinci, ikinci ve lclincli derece akrabalarinda pernisydz anemi, tirotoksikoz,
hipotiroidi, alopesi areata ve vitiligoyu i¢eren otoimmiin hastaliklardan en az birinin
birlikte goriilme siklig1 sirasiyla kendilerinde %16 ve akrabalarinda %40 olarak
degerlendirilmis olup kontrol grubuna gore bu degerler anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (111). Baska bir ¢alismada ise 245 hastanin %17,6’sinda psoriazis,
alopesi areata, inflamatuvar barsak hastaligi, tip 1 DM, otoimmiin tiroidit, Meniere
hastaligi, Colyak hastaligi ve multiple skleroz gibi otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklar1 ve SLE, spondiloartropati, romatoid artrit, Sjogren sendromu, anti-
fosfolipid antikor sendromu, Still hastaligi ve mikst konnektif doku hastalig1 gibi
romatolojik hastaliklar1 igeren ek bir hastalik varligi bildirilmistir. Bu c¢aligmada
olgularin %16,3’linlin birinci ve ikinci derece akrabalarinda da otoimmiin ve
romatolojik hastalik oldugu belirtilmistir (15). Zulian ve arkadaglarimin (17) 750
cocuk hastayr degerlendirildigi epidemiyolojik ¢alismasinda ise olgularin %12,1’inin
birinci ve ikinci derece akrabalarinda bir otoimmiin hastalik oldugu bildirilmistir.
Bagka bir calismada ise vitiligo, psoriazis, alopesi aretea, juvenil dermatomiyozit,
juvenil romatoid artrit ve Crohn hastaliginin eslik ettigi kisisel otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastalik varligi %9,6 olarak bildirilirken olgularin birinci derece

akrabalarinda benzer hastaliklarin yani sira tip 1 DM, Colyak hastalig, tiroidit ve
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SLE'min de eslik ettigi bir hastalik varligi %8,8 olarak bildirilmistir (16). Bizim
calismamizda ise literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde hastalarin %12,2’sinde en
az bir tane Hashimato tiroiditi, vitiligo, Sjogren sendromu, biliyer sirozu igeren bir
otoimmiin hastalik ve psoriazis, psoriatik artrit olmak {izere bir otoinflamatuvar
hastalik bulunmaktadir. Hem bizim ¢alismamizda hem de literatiirdeki ¢alismalarda
mevcut olan benzer sonuglar ile morfeanin ¢esitli otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklar ile birlikte goriildiigiinii s0ylemek miimkiindiir. Ancak eslik eden
hastaliklarin gesitliligi ve hasta sayilarinin yetersiz olmasi nedeni ile en sik eslik eden
otoimmiin ve/veya otoinflamatuvar hastaligin ne oldugunu ve bu durumun
patogenezdekini yerini belirlemek miimkiin olmamaktadir. Calismamizda hastalarin
birinci ve ikinci derece akrabalarinin %17 sinin vitiligo, ailevi Akdeniz atesi,
Hashimato tiroditi ve psoriazisin yer aldigi otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklarindan birine sahip oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunun birinci ve
ikinci derece akrabalarinda morfea grubunun akrabalarindakilere benzer hastaliklarin
yer aldig1 otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik varligi %22,9 olarak bulunmustur.
Literatiirdeki calismalara bakildiginda morfea hastalarinin aile bireyleri arasindaki
ototimmiin hastalik sikliklarinin farklihik gosterdigi ve bu degerlendirmelerin
genellikle kontrol gruplar ile karsilastirilmadig: goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda
ailevi otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik varlig1 agisindan her iki grup arasinda
anlamli farklilik bulunmamasi ve eslik eden ailevi otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklarin vitiligo, psoriazis, Hashimato tiroiditi gibi toplum genelinde de sik
goriilen hastaliklar olmasi nedeni ile morfea ile ailevi otoimmiin ve otoinflamatuvar
hastaliklar arasinda iligki olup olmadigini séylemek miimkiin olamamaktadir.

Morfea tedavisinde hastaligin aktivite durumuna ve alt tipine gore
uygulanacak tedaviler farkliliklar gdstermektedir. Genel olarak sinirli morfeas: olan
hastalarda c¢ok giiclii topikal kortikosteroidler, topikal kalsitpotriyol ve topikal
takrolimus ilk segenek tedavi olarak Onerilmektedir. Eklem kontaktiirii olmayan
jeneralize morfeali olgularda ve topikal tedaviye yanit alinamayan sinirli morfeasi
olanlarda tek basina fototerapi veya topikal tedaviler ile kombine sekilde fototerapi
Onerilmektedir. Yiiz tutulumu olan, eklemleri etkileyen morfeasi olanlarda ve diger
tedavilere yanit alinmayan olgularda ise metotreksat monoterapisi veya metotreksat

ile sistemik kortikosteroid kombinasyonu onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda
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hastalarin %85,4’11 (N=35) topikal tedavi, %41,5’1t (N=17) sistemik tedavi ve
%9,7’si (N=4) fototerapi almistir. Topikal tedaviler igerisinde en sik kullanilan {i¢
tedavi modalitesi kalsipotriyol+betametazon dipropiyonat kombinasyonu, klobetazol
17-propiyonat merhem ile kalsipotriyol pomadin birlikte kullanim1 ve tek basina
klobetazol 17-propiyonat merhem iken en sik kullanilan sistemik tedaviler
metotreksat, metoreksat ve sistemik kortikosteroid kombinasyonu ve kolsisin
olmustur. Hastaligin aktivite durumunun ve tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde
son 3 ay igerisinde yeni lezyon ¢ikisi, daha once var olan lezyonlarda genisleme,
lezyon veya sinirinda viyolase renk degisikligi, lezyon sinirinda endurasyon artist
gibi bulgularin varligmin sorgulanmasi, deri skorlama yontemleri ve g¢esitli
goriintiileme yontemleri kullanilabilmektedir (203). Bizim c¢alismamizda tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde en az 3 ay herhangi bir tedavi aldiktan sonra baslangig
belirtilerinde azalma olup olmadig: (renkte solma, sertlikte azalma, boyutta kiigiilme
gibi) hastalara sorularak subjektif olarak degerlendirilmistir. Hastaligin aktivite
durumu ise son 3 ay icerisinde yeni lezyon ¢ikisi, daha once var olan lezyonlarda
genisleme, lezyon veya simirinda viyolase renk degisikligi, lezyon sinirinda
endurasyon artist seklinde yine hastalara sorularak degerlendirilmistir. Tedavi
yanitinin degerlendirilmesi ile ilgili anlamli sonuglarin elde edildigi ¢aligmalarda
kullanilan yontemler daha objektif olan deri skorlamalar1 ve goriintiileme yontemleri
olup bizim galismamizda subjektif bir yontem kullanilmigtir. Bu durum ¢alismamizin
bir kisithiligr olarak degerlendirilebilir. Semi-kantitatif bir sorgulama yontemi ile
metoreksat tedavisinin etkinligini degerlendirmek {izere yapilan bir g¢alismada
yaygin, progresif hastaligi olan ve klinik olarak aktif hastaligi diistindiirecek
bulgular1 olan 47 hastanin %51’inde tedaviye yanit alindig1 rapor edilmistir (277).
Bizim c¢alismamizda ise metoreksat tedavisi alan hastalarin %69,2’sinin tedaviye
yanit verdigi gozlemlenmistir.

VDR geni viicudun vitamin D’ye uygun yanit vermesinde gorevli bir niikleer
hormon reseptorii olan vitamin D reseptoriinii kodlayan ve kromozom 12q13.11°de
lokalize olan biiyiik bir gendir. VDR geni 11 ekzon igermekte olup yaklasik 75 kb
uzunlugundadir. VDR geninin kodlama yapmayan 5’ ucunda 1A, 1B ve 1C ekzonlar
yer alirken bu genin translasyon iirlinii 2-9 olmak iizere sekiz tane ekzon tarafindan

kodlanmaktadir. Ekzon 2 ve 3 DNA’ya baglanma ile iligkili iken ekzon 7, 8 ve 9 ise
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vitamin D’ye baglanma ile iligkilidir (435). Bu zamana kadar VDR geninde 470’ten
fazla tek niikleotid polimorfizmi gosterilmistir (436). VDR  genindeki
polimorfizmlerin ¢ogu kodlanan bolgelerden daha c¢ok diizenleyici bolgelerde yer
almaktadir. VDR polimorfizmleri ile ¢esitli hastaliklar ve kanserler arasindaki
iligkileri degerlendiren calismalarda o6zellikle bazi polimorfizmler {izerinde
odaklanilmistir. Bunlar ekzon 2’de bulunan Fokl polimorfizmi, intron 8’de bulunan
Bsml, Apal ve Tru9l polimorfizmleri, ekzon 1’de bulunan Cdx2 polimorfizmi, ekzon
9’de bulunan Tagl polimorizmi ve 3’UTR (untranslated region) bolgesinde bulunan
poliA mononiikleotid tekrarlar1 olarak siralanabilir (437). Biz de calismamizda
bir¢ok hastalikta calisilmis olan ve sik karsilagilan polimorfizmlerden olan Apal ve

Tagql polimorfizmlerini ¢aligmay1 uygun gordiik.

Apal polimorfizmi sessiz tek niikleotid polimorfizmi olarak bilinmektedir.
Ancak amino asit kodlayan sekanslarda degisiklige yol a¢madan mRNA
kararliliginin ~ diizenlenmesi {izerinden gen ekspresyonunu etkileyebilecegi
distiniilmektedir. Tagl polimorfizmi ise ekzon 9’da ATT niikleotidinin ATC
niikleotidi ile yer degistirmesi ile iligkili olup bu degisiklik sonucunda kodon 252°de
es anlaml bir degisiklik olusur (436, 437).

Vitamin D ve VDR’nin immiin sistem {izerindeki etkileri gbéz Oniine
alindiginda VDR genindeki varyasyonlarin otoimmiin hastaliklar i¢in bir risk faktorii
olabilecegi ve hastalik aktivitesini ve siddetini arttirabilecegi One siiriilmiistiir. Bu
zamana kadar romatoid artrit, psoriazis, sistemik lupus eritematozus, Behget
hastaligi, vitiligo, atopik dermatit ve sistemik skleroderma gibi birgok hastalik ile
VDR’nin bazi polimorfizmleri arasindaki iligkiler gosterilmeye ¢aligilmistir (12-14,
438). Tirkiye’den vitiligolu hastalarda yapilan bir ¢alismada Taql homozigot
polimorfizminin hastalik riskini 2,23 kat arttirdigi gosterilmistir (13). Behget
hastalig1 olanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarin birinde Apal ve Taql polimorfizmi ile
iliski saptanmazken bir diger ¢caligmada Apal heterozigot genotipinin hastalik riskini
2 kat arttirdig1 ve Taql homozigot genotipinin Behget hastalarinda kontrollere gore
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (12, 442). Tiirkiye’den aile hikayesi
pozitif olan psoriazisli hastalarda yapilan bir ¢alismada Taql normal genotipinin
familyal psoriazisle iliskili oldugu gosterilmis ancak Apal polimorfizmi ile herhangi

bir iligki tespit edilememistir (14).
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TGF-B aracili fibrozis morfea patogenezindeki 6nemli basamaklardan biridir.
Sklerodermal1 hasta derisi, deneysel fibrozis modeli ve insan fibroblastlarinda VDR
ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada VDR’nin mRNA diizeylerinin
sklerodermali lezyonlu deride ve deneysel skleroderma modelinde saglikhi
kontrollere gore azaldigi gosterilmistir. Azalmis VDR ekspresyonu durumunda ise
fibroblastlarin  TGF-B’nin uyarict etkilerine duyarhilifinin arttigi ve artmis bu
duyarlilik sonucunda da kollajen sekresyonunun arttigi gosterilmistir (10). Bildigimiz
kadariyla literatiirde daha Once morfea hastalarinda VDR polimorfizmlerini
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Sistemik sklerodermali hastalarda Apal ve
Taql polimorfizmlerini inceleyen bir calismada hasta ve kontrol gruplarinda VDR
Apal ve Taql genotipleri ve allel frekanslar1 arasinda bir farklilik bulunmamustir.
Hastalar1 diffiiz skleroderma ve limitli skleroderma olarak gruplandirdiklarinda
diffiiz sklerodermali hastalarin tamaminda Apal AA genotipinin oldugunu ve bu
genotipin diffiiz sklerodermaya yatkinlik ile iligkisi olabilecegini tespit etmislerdir.
Ancak polimorfizmler ile hastaligin diger klinik ya da laboratuvar o6zellikleri
arasinda bir iligki bulunmadigini bildirmislerdir (12). Bizim ¢alismamizda da hasta
ve kontrol gruplart arasinda Apal ve Taql gen polimorfizmleri ve allel frekanslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir. Her iki grupta da her iki
polimorfizm ig¢in normal genotipler olan AA ve TT genotipleri en sik gézlenen
genotiplerdir. Allel frekanslar1 degerlendirildiginde her iki grupta da A ve T allelleri
en sik bulunan allellerdir. Polimorfizmler ile morfea alt tipi, hastaligin baslangig
donemi (pediatrik baslangi¢li/erigskin baslangi¢li), uygulanan tedaviye yanit ve kisisel
otoimmiin hastalik varligi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hastaliin
aktivite durumu ile polimorfizm iligkileri degerlendirildiginde Apal polimorfizmi ile
bir iliski saptanmamistir. Ancak Taql polimorfizmi agisindan bakildiginda progresif
hastalig1 olan bireylerin tamaminda (N=4) Taql Tt (heterozigot) genotipi tespit
edilmistir. Elde edilen bu veriler dogrultusunda VDR Apal ve Taql
polimorfizmlerinin morfea gelisimine yatkinlik olusturmadigi sdylenebilir. Hasta
sayist az olmakla birlikte Taql polimorfizminin hastaligin siddeti iizerine etkisi

olabilir. Bu bilginin dogrulanmas: i¢in daha fazla hasta sayisina ihtiya¢ vardir.

Evrimsel olarak kromozom iizerinde birbirine yakin olan allellerin birlikte

kalitilma olasiliklar1 daha yiiksektir. Bu duruma baglant1 dengesizligi (LD, linkage
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disequilibrium) denir. Bunun anlam1 bir bdlgedeki bir polimorfizmin komsu allellerle
ilgili bilgi verebilmesidir. Apal ve Taql arasinda da baglanti dengesizligi
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda bu polimorfizmler VDR geni iizerindeki baska tek
niikleotid polimorfizmleri veya VDR geni yakinindaki baska genlerle de baglanti
dengesizligi igerisinde olabilir. Bunun anlami1 VDR’nin dogrudan belli bir hastaliga
yol agan bir gen olmasa da hastaliga neden olan esas genle olan baglanti dengesizligi
ile iliskili olarak etki edebilecegidir. Bu nedenle heniiz bilinmeyen bir alleldeki bir
genle VDR iliskide olabilir ve bu lokus VDR ile beraber kalitiliyor olabilir. Sonug
olarak Apal ve Taql polimorfizmlerinin tespit edilmemis olmasi bu polimorfizmlerin
hastalik tizerine etkisi olmadigin1 kesin soylemek i¢in yeterli degildir. Ayrica VDR
polimorfizmleri icerisinde translasyon {irliniiniin aktivitesini degistirdigi bilinen tek
polimorfizm Fokl polimorfizmidir (436). VDR gen polimorfizminin morfeaya
yatkinlik olusturup olusturmadiginin degerlendirilmesinde fonksiyonel etkileri olan
bu polimorfizmin c¢alisilmamis olmasi c¢alismamizin  bir eksikligi olarak

degerlendirilebilir.

Popiilasyon genetiginde Hardy-Weinberg dengesi onemli bir yere sahiptir.
Eger popiilasyon belli varsayimlart yerine getiriyor ise bu denge kanunu ile allel
frekanslarindan genotip frekanslar1 hesaplanabilmektedir. Bu dengenin saglanmasi
icin gerekli kosullar popiilasyonda go¢ olmamasi, popiilasyondaki birey sayisinin
simirsiz biiylik olmasi, mutasyonlarin olmamasi, herhangi genotipin digerine
Uistiinliigiiniin olmamasi, nesillerin 6rtlismemesi, cinsiyetlerdeki allel sikliklarinin esit
olmasi, bireylerin diploid olmasi, eslesmelerin rastgele ve es se¢iminin bagimsiz
olmasidir (434). Calismamizda hasta ve kontrol grubunda Hardy-Weinberg dengesi
degerlendirildiginde esitligin Apal ve Taql polimorfizmleri igin her iki grupta da
anlamli 6l¢iide bozuldugu tespit edilmistir. Hardy-Weinberg dengesinin anlamli
derecede bozulmasi popililasyonumuzda mutasyon, go¢, izolasyon ve dogal

seleksiyon gibi bu dengeyi bozan evrimsel giiglerin biiyiikliigiinii gostermektedir.

Vitamin D optimum metabolik fonksiyonlarin saglanmasi icin gerekli
kalsiyum ve fosfat dengesinin saglanmasinda ve kemik gelisimi ve
mineralizasyonunda temel rol oynayan steroid yapilt bir prohormondur. Ancak son
donemlerde kas-iskelet sistemi iizerindeki etkilerinin yani sira cesitli kanser tiirleri,

kardiyovaskiiler hastaliklar, dogal ve adaptif immiin sistem ve otoimmiinite ilizerine
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de etkileri oldugu gosterilmistir. D vitaminin en 6nemli kaynagi UVB isinlarinin
etkisi ile sentezini saglayan deridir. Gidalar ise D vitamini ihtiyacinin yaklasik %10-
20’sini karsilayabilmektedir. D vitamini eksikligi tiim diinyada 6nemli bir sorun
haline gelmis olup yaklasik 1 milyar kiside D vitamini eksikligi oldugu tahmin
edilmektedir. Vitamin D diizeyi ilkeler arasinda ve hatta ayni iilkenin farkli
bolgelerinde farkliliklar gosterebilmektedir (390).

Yapilan caligmalara gore D vitamini eksikligi Tiirk popiilasyonu icin de
onemli bir sorun gibi goziikmektedir. Hekimsoy ve arkadaslarinin (443) Ege
bolgesinde bir kiy1 kenti olmayan Manisa’dan kis mevsimi sonunda yaptigi eriskinler
tizerindeki populasyon bazli kesitsel ¢alismasinda katilimcilarin ortalama serum
25(OH)D diizeyi 16,9+13,09 ng/mL (optimum deger: >30 ng/mL) olarak
bulunmustur. Katilimcilarin sadece %11,3’linde D vitaminin optimum diizeylerde
oldugu saptanmistir. Kis donemi sonunda Ankara’da ameliyathanede ¢alisan anestezi
personelleri ile ofis ortaminda ve disarda calisan bireylerin D vitamini diizeylerinin
karsilastirildigr bir calismada ise her 3 grupta da ortalama serum 25(OH)D
degerlerinin <10 ng/mL (ciddi yetersizlik) oldugu tespit edilmistir (444). Yine
Ankara’da yapilan bagka bir retrospektif calismada ise katilimcilarin %72,8’inde
ortalama serum 25(OH)D degerleri yetersizlik i¢in belirlenen degerin (<30 ng/mL)
altinda bulunmustur (445). Tiirkiye’nin farkli enlemlerinde yasayan (Mersin, Ankara
Istanbul, Unye) Tiirkler ve Almanya’da yasayan Tiirklerle Almanlarin D vitamini
degerlerinin incelendigi Mart aymda yapilan bir c¢aligmada ise Tiirk bireylerin
yasadiklar1 yerden bagimsiz olarak yaklasik %78’inde serum 25(OH)D degeri bu
caligmada yetersizlik olarak belirlenen (<50 nmol/L) degerlerde saptanmigtir. Alman
bireylerin ise %29’unda yetersizlik saptanmistir. Yazarlar iki popiilasyon arasindaki
bu farkliligin Tiirk popiilasyonunun daha koyu tenli olmasi gibi etnik nedenlerle
iliski olabilecegini 6ne silirmiistiir (446). Baska bir derlemede ise Avrupa’da yasayan
gocmen Tiirklerin D  vitamini diizeylerinin yasadiklar1 iilkelerin kendi
toplumlarindaki Avrupali bireylerden daha diisiik oldugu belirtilmistir (447). Bizim
calismamizda katilimecilarin  tamamimin ortalama serum 25(OH)D diizeyi
17,54+13,04 pg/L olarak bulunmustur. Vitamin D diizeyleri gruplandirilarak yapilan

degerlendirmede bizim derecelendirme sistemimize goére katilimcilarin %68’inde
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orta ve ciddi derecede vitamin D eksikligi mevcuttur. Bu degerlerin literatiirdeki
veriler ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde morfea hastalarinda D vitamini diizeylerinin
incelendigi bir calisma bulunmamaktadir. Sistemik sklerodermali 65 hastanin D
vitamini degerlerini inceleyen bir calismada hastalarin ortalama serum 25(OH)D
degeri 15,849,1 ng/mL (optimum deger: >30 ng/mL) olarak bulunurken hastalarin
sadece %4,6’sinin optimum degerlere sahip oldugu tespit edilmistir (430). Saglikli
kontrollerle yapilan karsilagtirmali bir ¢alismada sistemik sklerodermali hastalarin
(N=327) ortalama serum 25(OH)D degeri 13,5+9,0 ng/mL iken kontrol grubunda bu
deger (N=141) 21,64+9,7 ng/mL olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda hasta grubunda
deri tutulumu ve Rodnan deri skorlari ile D vitamini diizeyleri arasinda ters bir
korelasyon tespit edilmistir (432). D vitamini destegi alan ve almayan sistemik
sklerodermali hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada D vitamini almayan grupta
ortalama serum 25(OH)D degeri 9,8+4,1 ng/mL iken haftada bir kez oral yoldan
8000-12,500 1U kolekalsiferol alan grupta bu deger 26+8,1 ng/mL olarak tespit
edilmistir. Destek alan gruptaki hastalarin sadece licte birinin optimum diizeylere
sahip oldugu ve %?24,5’inde ise vitamin D yetersizliginin devam ettigi vurgulanmigtir
(11). Fransa’nin kuzeyi ve Italya’nin giineyinden 156 sistemik skerodermali katilimei
ile gergeklestirilen baska bir ¢alismada ortalama serum 25(OH)D degeri 19+11
ng/mL olarak bulunmustur. D vitamini diizeyi ile hastalik aktivite skorlar1 ve
pulmoner arter basinci arasinda ters bir korelasyon tespit edilirken yasanilan
cografya ve giinlik D vitamin destegi ile (800 IU/giin oral) herhangi bir iliski
bulunamamistir (429). Bizim ¢alismamizda morfea grubunda ortalama serum
25(OH)D diizeyi 16,98+11,55 pg/L iken kontrol grubunda bu deger 18,02+14,30
pg/L olarak bulunmustur. Bu degerler arasinda anlamli  bir farklilik
bulunmamaktadir. Vitamin D diizeyleri gruplandirilarak yapilan degerlendirmede
bizim derecelendirme sistemimize gore orta ve ciddi derecede vitamin D eksikligi
morfea grubunun %72’sinde, kontrol grubunun %79,2’sinde goriilmiistiir. Son 1 ay
icerisinde D vitamini alan bireyler de ¢alismaya dahil edilmis olup destek dozlari
standardize edilememistir. Son 1 ay igerisinde D vitamini destegi alan 7 hastanin
ortalama serum 25(OH)D diizeyi 26,91+10,54 ug/L ve 8 kontroliin ortalama serum
25(0OH)D diizeyi 39,42+19,03 ng/L olarak bulunmustur. Her iki grupta da optimum
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degerlere ulagilmig olmakla birlikte morfea grubunun kontrol grubuna goére D
vitamini degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ancak bu farklilik 6rneklem
sayis1 yetersiz oldugundan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Serum
25(OH)D’nin yar1 omri 2-3 hafta arasinda degismektedir. Bu siire igerisinde D
vitamini destegi alan bireylerin c¢alismaya dahil edilmemesi sonuglarin daha az
etkilenmesine neden olacaktir. Bu durum c¢alismamizin bir kisitliligi olarak
degerlendirilebilir. D vitamini diizeyleri ile hastalik alt tipi, aktivitesi, tedaviye yanit
ve eslik eden kisisel otoimmiin hastalik varligi arasinda bir iliski saptanmamustir.

D vitamini diizeyini etkileyen bazi faktorler diyet, giyim tarzi, mevsim, deri
fototipi, giines koruyucu kullanimi, cinsiyet ve ¢esitli ilaglar olarak siralanabilir.
Hekimsoy ve arkadaslarinin (443) ¢alismasinda kadinlarin ortalama serum 25(OH)D
diizeyi 15,25+11,53 ng/mL ve erkeklerin ortalama serum 25(OH)D diizeyi
20,70£15,50 ng/mL olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ayni zamanda kadinlarin
erkeklere gore kapali giyim tarzini daha ¢ok tercih ettigi ve subjektif bir sorgulama
ile yapilan giines 15181 maruziyetinin de kadinlarda daha diisiik oldugu belirtilmistir.
Yine baska bir c¢alismada basortiisii takmanin Tiirk kadinlarinda D  vitamini
yetersizligini 5 kat arttirdigi belirtilmistir (446). Tirkiye’den yapilan baska bir
calismada giyim tarzlarina goére gruplandirilan kadin bireylerde el ve yiiz de dahil
olmak iizere biitiin viicut alanlarin1 ortecek sekilde giyinen kadinlarin tamaminda D
vitamini eksikligi saptanmistir. Sadece el ve yiiziinii agikta birakacak sekilde kapali
giyinenler ile kapali giyim tarzi olmayanlarn D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda kapali giyim tarzi olmayanlarin degerleri daha yiiksek ¢ikmis
ancak iki grup arasinda anlamli fark bulunmamaistir (387). Bizim ¢alismamizda kadin
katilimcilarin  ortalama serum 25(OH)D diizeyi 17,01£12,10 pg/L ve erkek
katilimcilarin -~ ortalama serum 25(OH)D diizeyi 22,93+£20,69 png/L olarak
bulunmustur. Literatiir ile uyumlu olacak sekilde kadinlarin D vitamini degerleri
erkek katilimcilarinkinden diisiiktiir. Erkek katilimci sayisinin az olmasi nedeni ile
bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig
hesaplanamamistir. Cinsiyet agisindan morfea ve kontrol gruplarina ayr1 ayri
bakildiginda da her iki grupta da benzer sekilde kadin bireylerin D vitamini degerleri
erkek bireylerinkinden daha diisiiktiir ve bu degerlerler agisindan morfea ve kontrol

gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir. Calismamizdaki katilimcilarin
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yaklasik %91’ini kadin bireyler olusturdugundan bu durumun ortalama D vitamini
diizeylerini etkileyebilecegi g6z Oniline alinmalidir. Calismamizda giyim tarzina
yonelik bir sorgulama yapilmamistir. Bu durum c¢alismamizin kisithiliklarindan biri
olarak degerlendirilebilir.

D vitamini sentezi mevsimsel farkliliklardan belirgin derecede etkilenmekte
olup yaz sonunda ve sonbahar basinda maksimum diizeye ulasirken kis sonunda en
diisiik diizeyde olmaktadir. Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamininin deride
uygun sentezi Mayis-Kasim aylarinda saat 10.00-15.00 arasindadir (390). Istanbul’da
saglik calisanlart iizerinde yapilan bir ¢alismada katilimcilarin yaz mevsimindeki
ortalama serum 25(OH)D degeri 20 ng/mL iken kis mevsiminde bu deger 15 ng/mL
olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada kis doneminde daha fazla olmakla birlikte yaz
doneminde bile D vitamin yetersizliginin belirgin oldugu vurgulanmistir (448).
Ankara’dan yapilan bir calismada ise katilimcilarin yaz mevsimindeki ortalama
serum 25(0OH)D degeri 28.4+10.4 ng/mL iken kis doneminde bu deger 13.8+6.6
ng/mL olarak hesaplanmistir (449). Bizim ¢alismamizda morfea grubundaki bireyler
sonbahar ve kis mevsiminde calismaya dahil edilmislerdir. Ortalama serum 25(OH)D
degerleri agisindan mevsimsel bir farklilik saptanmamistir. Bunun nedeni birbirini
takip eden iki mevsimde degerlendirme yapilmis olmasi olabilir. Bu durum

calismamizin bir kisithligr olarak degerlendirilebilir.

D vitamini diizeyini etkiledigi diistiniilen faktorlerden biri de deri fototipidir.
Bir calismada sabit dozda UVB maruziyetinden sonra olgiilen serum 25(OH)D
degerlerinin beyazlarda ve Asyalilarda Afrikal1 ve Dogu Hindistanl bireylere gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (450). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde farkli etnik gruplarda yapilan baska bir ¢alismada da beyazlarda,
Meksikali Amerikalilara ve Afrikali Amerikalilara gore ortalama serum D vitamini
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (451). Baska bir ¢alismada ise genis bant UVB
maruziyetinden sonra yapilan ol¢limlerde serum 25(OH)D diizeyindeki artigin deri
pigmentasyonundan bagimsiz oldugu gosterilmistir (452). Bizim calismamizda
Fitzpatrick deri fototiplerinin dagilimina bakildiginda hastalarin %31,7’sinin (N=13)
deri fototipi I ve II; %68,3’linlin (N=28) deri fototipi III ve IV’tiir. Kontrol
grubundaki bireylerin fototip dagilimlart da benzerdir. Deri fototipleri ile serum

25(OH)D diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir.
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Glines koruyucu kullanimi derideki vitamin D sentezini azaltmakla beraber
tamamen yok etmemektedir. ICEPURE c¢alismasindan edinilen bilgilere gore yil
boyu giines maruziyetinin %40’1na denk gelecek sekilde, 1 haftalik tatil donemindeki
giines 15181 maruziyeti sirasinda UVB ve UVA korumasi igeren genis spektrumlu
giines koruyucu (2 mg/cm? dozunda giinde 3 kez) uygulayan grupta ortalama serum
25(OH)D diizeyi artist 13 nmol/L olur iken; genis spektrumlu olmayan giines
koruyucu kullananlarda (UVB, 2 mg/cm? dozunda giinde 3 kez) bu deger 19 nmol/L
olmustur (315). Ancak giinliik yasamda bireyler genellikle mevcut {iriinlerdeki giines
koruma faktoriine (SPF) ulasilmasi i¢in gerekli miktarlarda ve siklikta ve giines
goren viicut alanlarinin tamamina olacak sekilde uygulama yapmadiklar i¢in giines
koruyucu kullaniminin D vitamini eksikligine yol a¢madigini diisiinenler de
bulunmaktadir (313, 393, 394). Bizim calismamizda her zaman ve siklikla giines
koruyucu kullananlar morfea grubunun %22’sini ve kontrol grubunun %:20,9’unu
olusturmaktadir. Morfea grubunun %70,7’si ve kontrol grubunun %64,6’si ise hig
glines koruyucu kullanmamaktadir. Giines koruyucu kullanimlarmin her iki grupta da
serum D vitamini diizeylerini etkilemedigi tespit edilmistir.

D vitamini diizeyi ile VDR gen polimorfizmlerinin iligkisini degerlendiren
sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sistemik sklerodermali hastalarda VDR gen
polimorfizminin incelendigi ¢alismada ise vitamin D diizeyleri ile polimorfizmler
arasindaki iliski degerlendirilmemistir (12). Meme kanseri olan kadinlarda VDR
polimorfizmleri ile D vitamini destegi sonrasi serum 25(OH)D diizeylerinin iliskisine
yonelik yapilan bir calismada VDR Taql i¢in TT ve Tt genotipine sahip olanlarda tt
genotipine sahip olanlara gbére serum diizeylerinin daha fazla ylikseldigi
gozlemlenmistir (453). Farkli evrelerde mikozis fungoides tanisi ile takip edilen 48
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada VDR FokI polimorfizmi olanlarda (heterozigot
ve homozigot) normal genotipe sahip bireylere gére serum D vitamini diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu; Bsml ve Taql polimorfizmleri ile anlamli bir
iliskinin saptanmadigi rapor edilmistir (454). Vitiligosu olan 75 hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise serum 25(OH)D degerleri ile VDR Apal,
FokI ve Taqgl polimorfizmleri arasinda bir iligki tespit edilememistir (455). Bizim
caligmamizda da hem morfea grubunda hem de kontrol grubunda Apal ve Taql

polimorfizmleri ile serum 25(OH)D diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamustir.
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Bu calismada morfea ile D vitamininin ve VDR gen polimorfizlerinin
iligkisinin arastirilmast amaglanmigtir. Calismamizda D vitamini ve VDR Apal ve
Taqgl polimorfizmleri ile morfea arasinda bir iliski saptanamamistir. Ancak bu
konuda heniiz bagka bir calisma yapilmamis olmasi ve hastaligin multifaktoryel
Ozellikleri goz Oniine alindiginda daha fazla katilimci sayisinin dahil edildigi, D
vitamini diizeyini etkileme ihtimali olan faktorlerin tamamen elimine edilebildigi ve
diger VDR polimorfizmlerinin de dahil edilebildigi daha genis kapsamli ¢caligmalara
ihtiya¢c vardir. D vitamini ile hastalik arasinda bir iliski bulunmasi hastaligin
tedavisinde yol gosterici olabilecegi gibi VDR gen polimorfizmleri ile iligki
saptanmast hastaligin patogenezinin aydinlatilmasina ve kisiye Ozgii tedavi

modalitelerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiirden edindigimiz bilgiler dahilinde daha 6nce morfea ile VDR gen
polimorfizmleri ve serum 25(OH)D diizeylerinin degerlendirildigi bir
¢alismanin mevcut olmamasi nedeniyle bizim ¢alismamiz bu konudaki ilk
caligmadir.

Apal polimorfizmi i¢in yapilan degerlendirmede morfea ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (p=0,318).

Morfea ve kontrol grubunda VDR Apal i¢in en sik goriilen genotip AA
genotipidir.

Taql polimorfizmi i¢in yapilan degerlendirmede de morfea ve kontrol
gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0,099).

Morfea ve kontrol grubunda VDR Taql igin en sik goriilen genotip TT
genotipidir.

Allel frekanslarina bakildiginda morfea ve kontrol grubunda en sik goriilen
alleller A ve T olup her iki grup arasinda anlamli farklhilik saptanmamistir
(siras1 ile p=0,668; p=0,264).

Hardy-Weinberg dengesi incelendiginde Apal ve Taql i¢in her iki grupta da
esitligin anlamli 6l¢lide bozuldugu goriilmistiir (hasta grubunda Apal
p=0,001, Taql p=0,000; kontrol grubunda Apal p=0,000, Taql p=0,002).
Morfea alt tipi, hastalik baglangi¢c donemi, tedaviye yanit ve kisisel otoimmiin
hastalik varlig1 ile Apal ve Taql polimorfizmleri varligi arasinda bir iliski
saptanmamigtir.

Hastaligin aktivite durumu ile Apal polimorfizmi arasinda bir iligki
saptanmamugtir (p=0,442).

Hastaligin aktivite durumu ile Taql polimorfizmi arasindaki iliskiye
bakildiginda progresif hastaligi olanlarin tamaminin Tt genotipine sahip
oldugu goriilmiistiir (p=0,012).

VDR Taql i¢in Tt genotipine sahip olmanin hastaligin siddeti ile iliskili
oldugunu sdylenebilmesi i¢in daha fazla hasta sayisina ihtiyag¢ vardir.

VDR gen polimorfizmlerinin morfea ile iliskisinin tespit edilmesinde

translasyon {rlinlinde fonksiyonel degisiklige yol actigi bilinen Fokl
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polimorfizminin ve diger bilinen polimorfizmlerin ¢alisilmast yararh
olacaktir.

Vitamin D dokudaki etkilerini VDR araciligi ile gergeklestirdiginden morfea
patogenezindeki yerinin incelenmesinde VDR polimorfizmleri ile birlikte
serum ve dokudaki VDR diizeylerinin es zamanli degerlendirildigi
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Serum 25(OH)D diizeyleri mevsimsel olarak degiskenlik gosterebildiginden
katilimcilarin aynt mevsimde calismaya dahil edilmeleri sonuglarin saglikli
yorumlanmasi i¢in daha uygun olacaktir.

Cinsiyet, Ozellikle cinsiyete bagli giyim tarzi ve diyet serum 25(OH)D
diizeyini etkileyen faktorlerdendir. Bu nedenle calismaya dahil edilen
bireylerde bu faktorlerin de dikkate alinmasi sonuglarin daha az
etkilenmesine olanak saglayacaktir.

Serum diizeylerinin daha az etkilenmesi agisindan son 1 ay icerisinde D
vitamini destegi alanlarin ¢alismaya dahil edilmemeleri daha uygun olacaktir.
Ancak caligma siiremizin sinirli olmasi nedeni ile ve belli bir hasta sayisina
ulagilabilmesi adina bu miimkiin olamamustir.

VDR gen polimorfizmleri ile serum 25(OH)D diizeyleri arasindaki iligki
incelenirken polimorfizmler ile D vitamini destegi Oncesi ve sonrasi
degerlerin karsilastirilmas: ve bu yolla polimorfizm varligimin serum D
vitamini diizeyinin yiikseltilmesini etkileyip etkilemediginin
degerlendirilmesi daha faydali bilgiler saglayacaktir.

Tedaviye yanit ve hastalik aktivitesi degerlendirmesinde subjektif sorgulama
yontemleri yerine daha objektif olan deri skorlamalar1 ve goriintiileme
yontemlerinin  kullanilmasi daha objektif sonuclarin elde edilmesini
saglayacaktir.

VDR gen polimorfizmleri ile morfea alt tipi, hastaligin aktivite durumu ve
tedaviye yanit arasindaki iligkiyi ortaya cikarabilmek icin hasta ve kontrol
sayisinin arttirildigr caligmalara ihtiyag vardir.

Serum 25(OH)D diizeyleri ile morfea arasindaki iliskinin gdsterilmesi ise

hastaligin tedavisinde yonlendirici olabilir.
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% VDR gen polimorfizmleri ile morfea arasindaki iliskinin gosterilmesi
hastalik patogenezinin anlagilmasina, hastaliga yatkinlik olusturan durumlarin
belirlenmesine ve kisisel tedavi modalitelerinin gelistirilmesine katki

saglayabilir.
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EKLER

Ek-1

Lokalize sklerodermali hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D reseptor

gen polimorfizminin arastirilmasi

Hasta Takip Formu

Tarih:..../..../.........

Hastanin;

1. Adi-Soyadi:

2. Dosya no:

3. Yas:

4. Cinsiyet: Kadin  Erkek

5. Mevsim: Sonbahar Kis [lkbahar Yaz

6. Hastalik siiresiz........................

7. Hastalik 6ncesinde enjeksiyon yapilma hikayesi: Evet Hayir

8. Hastalik 6ncesinde radyoterapi alma hikayesi: Evet Hayir

9. Tetikleyici ilag kullanim hikayesi (hastalik baslangicindan 12 ay éncesine kadar)

o Bisoprolol

o Bleomisin

o Peplomisin

o D-penisilamin

o Bromokriptin

o Karbidopa+L-hidroksitriptofan
o Pentazosin

o Balicatib

10. Aile hikayesi: Var Yok

11. Tutulan bolgeler:

o Bag-boyun
o Ust ekstremite
o Govde on/arka yliz

o Alt ekstremite



157

12. Hastalik alt tipi:

o Swirlt morfea
o Lineer morfea
o Jeneralize morfea (2 ya da daha fazla anotomik bolgede (bas-boyun, gévde
On yiiz, govde arka yliz, her bir ekstremite) >3 cm 4 ya da daha fazla plak)
o Pankslerotik morfea
o Mikst varyant
13. Aldig1 tedavi:

o Topikal tedavi
o Sistemik tedavi
o Fototerapi
14. En az 3 ay tedavi almis olan hastalarda baslangigtaki belirtilerin azalmasi

durumu var mi1? (sertlikte azalma, renkte solma, boyutta kiiciilme gibi)

o Evet

o Hayrr
15. Hastaligin su andaki aktivite durumu: Stabil Progresif
16. D vitamini destegi alma (son 1 ayda) : Evet Hayir

17. 15. Soruya yanit evet ise son layda alinan total doz (IU):
18. Deri fototipi:

Fototip Deri rengi Ozellikler
| Beyaz, ¢ok acik deri renkli, kizil | Her zaman yanar, hi¢ bronzlagmaz
veya sarl1 sacli, mavi gozli, ciller
mevcut
1 Beyaz, ¢ok acik deri renkli, kizil | Genellikle yanar, ¢ok zor bronzlagir
veya sarl sa¢li, mavi, ela veya
yesil gozlii,; cok agik renkli beyaz
irk
] Krem beyaz, acik deri renkli; Bazen hafif¢e yanar, genellikle
daha koyu renkli beyaz 1rk bronzlasir
v Kahverengi deri renkli; Akdenizli | Cok nadiren yanar, ¢ok kolay bronzlasir
beyaz irk
V Koyu kahverengi; Ortadogulular, | Cok ¢ok nadiren yanar, ¢ok kolay
Ispanyollar, zenciler bronzlasir
VI Siyah; zenciler Asla yanmaz, ¢ok kolay bronzlagir




19. Diizenli giines koruyucu kullanimi: Her zaman Siklikla

Hig

20. Eslik eden hastalik:

o Hipertansiyon

o Tip Il Diyabetes mellitus
o Kardiyovaskiiler hastalik
o Kalp yetmezligi

o Osteporoz

o Karaciger yetmezligi

o Nefrotik sendrom

o Kronik bobrek yetmezligi
o Obezite

o Malabsorpsiyon (gluten enteropatisi, Kistik fibrozis gibi)

o Hipotiroidi
o Hiperlipidemi
o Diger....oooooiiiiiiiiii

21. Kullanilan ilaglar:

O

O

O

Antiepileptik (fenitoin, fenobarbital)
Antifungal (ketokonazol)

Glukokortikoid

Antitiiberkiiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid)

Antiretroviral ilaglar
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Nadiren
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Ek-2

Lokalize sklerodermal hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D reseptor

gen polimorfizminin arastirilmasi

Kontrol Grubu Takip Formu

Tarih:
..... [ocoiid iiiiniiin,
Katilimeinin;
1. Adi-Soyadi:
2. Dosya no:
3. Yas:
4. Cinsiyet: Kadin  Erkek
5. Mevsim: Sonbahar Kis [lkbahar Yaz
6. Aile hikayesi: Var Yok
7. D vitamini destegi alma (son 1 ayda) : Evet Hayir
8. 7. Soruya yanit evet ise son 1 ayda alinan total doz (IU):
9. Diizenli giines koruyucu kullanimi: Her zaman Siklikla Nadiren

Hig

10. Deri Fototipi:

Fototip Deri rengi Ozellikler

| Beyaz, ¢cok acik deri renkli, kizil | Her zaman yanar, hi¢ bronzlasmaz
veya sar1 sagli, mavi gozli, ciller
mevcut

I Beyaz, ¢ok acik deri renkli, kizil | Genellikle yanar, ¢ok zor bronzlasir
veya sar1 sagli, mavi, ela veya
yesil gozlii,; cok agik renkli beyaz

1k

] Krem beyaz, a¢ik deri renkli; Bazen hafif¢e yanar, genellikle
daha koyu renkli beyaz irk bronzlagir

v Kahverengi deri renkli; Akdenizli | Cok nadiren yanar, ¢ok kolay bronzlasir
beyaz irk

V Koyu kahverengi; Ortadogulular, | Cok ¢ok nadiren yanar, ¢ok kolay
Ispanyollar, zenciler bronzlasir

VI Siyah; zenciler Asla yanmaz, ¢ok kolay bronzlasir
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12. Eslik eden hastalik:
o Hipertansiyon
o Tip Il Diyabetes mellitus
o Kardiyovaskiiler hastalik
o Kalp yetmezligi
o Osteporoz
o Karaciger yetmezligi
o Nefrotik sendrom
o Kronik bobrek yetmezligi
o Obezite

o Malabsorpsiyon (gluten enteropatisi, Kistik fibrozis gibi)

o Hipotiroidi
o Hiperlipidemi
o Diger....oooooiiiiiiiiiii

13. Kullanilan ilaglar:
o Antiepileptik (fenitoin, fenobarbital)
o Antifungal (ketokonazol)
o Glukokortikoid
o Antitiiberkiiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid)

o Antiretroviral ilaglar
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Ek-3
GENETIiK ARASTIRMALARDA
AYDINLATILMIS ONAM
Hasta Grubu
T )21 o FO S

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ve Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali1 olarak ‘Lokalize sklerodermali hastalarda serum vitamin D
diizeylerinin ve vitamin D reseptor gen polimorfizminin arastirilmasi’ isimli bir arastirma
yapilmaktadir. Morfea derinin sertlesmesi, kalinlasmasi ile kendini belli eden, nedeni hentiz
tam olarak bilinmeyen bir deri hastaligidir. Bu hastalik deriye sinirli olup genellikle i¢
organlar1 etkilememektedir. Ancak yerlestigi yere gore bas-boyun bolgesinde ise gozii ve
beyni etkiyelebilmekte, kol ve bacak {izerinde ise kas dokusunda kayiplara ve eklem hareket
kisithiliklarina yol agabilmektedir. Bu hastaliga sahip olanlarin aile bireylerinde de ortaya
cikma ihtimali vardir. Hastaliga neden olan faktorler igerisinde D vitamini ve D vitamininin
viicudumuzdaki etkilerini gerceklestirmesini saglayan vitamin D reseptorii (VDR) adi
verilen proteinin yer alabilecegi 6ngdriilmiis olup calismamizda VDR proteinin iiretilmesini
saglayan gen bolgesinde hastaligi olmayan bireylere gore farklilik olup olmadigini
arastirmay1 amagladik. Bu tip bir ¢alisma i¢in az miktarda kan ornegi yeterli olmaktadir.
Eger kabul ederseniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Bu aragtirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amagclarla kullanilacak ve kimliginiz her
zaman gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar
oncelikle yurt i¢i, ¢ok gerekli oldugu zaman yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz oncelikle Dr. Sema KOC YILDIRIM tarafindan
muayene edilecek, genetik analiz i¢in kolunuzdan 3 tiip (3+3+3=9 ml) kan alinacaktir.

Kan alinirken igne batmasi nedeniyle hafif bir aci duyabilirsiniz. Cok diisiik bir
ihtimal olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir.
Yaptigimiz testler sadece bu arastirmayla ilgili bir cilt hastalig1 tasiyip tasimadiginizi
gosterecektir. Elde edilecek sonucglar teshis ve tedavi yoniinden ileride bilimsel katki
saglayabilecektir. Ayrica bu hastaliga yol agabilecek genleri tasidiginiz belirlense bile bunun
sizin tedavinize dogrudan bir katkis1 olmayacaktir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal agidan istismar edilebilecek bilgilerdir.
Ornegin genetik testte biyolojik anne ve babayr belirlemek miimkiindiir. O nedenle,
arastirma sonuglarinin  yalmizca bilimsel amaclarla ve kimliginizi gizli tutarak
kullanilacagim tekrar vurgulamak istiyoruz. Arastirma sonucunda kendinizde bu hastalik

goriilmese bile hastaliga yol acabilecek genleri tagidiginiz ve cocugunuza kalitmis oldugunuz
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ortaya cikabilir. Bu bilgileri herhangi bir iicret talep etmeden size bildirebiliriz. Bilgi
edinmek istemiyor iseniz liitfen yazili formun altinda belirtiniz.

Tarafinizdan aliman G6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger c¢aligmalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve baska genetik
aragtirmalarda 6rnegin kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizii belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle
ilgili tibbi bilgiler kimlik belirtilmeden tip dgrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayimlarda kullanilabilir. Bu amaglar disinda kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayr kabul
ettiginizde, istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden

bildirirseniz ~ arastirmanin  bozulmasmma meydan vermemis olursunuz. Katilmak

istemediginizde su anda siirdiiriilen tedavi islemleri bundan etkilenmeyecektir.

Katilmcinin Beyani

Dr. Sema KOC YILDIRIM tarafindan morfea genetigi ile ilgili bir arastirma
hakkinda bana bilgi verildi. Arastirmanin amaci ve uygulama bigimi ile riskleri ve tibbi
bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagr konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma
sirasinda hastaligimla ilgili sorularim Prof. Dr. Aysen KARADUMAN, Dr.Sema KOC
YILDIRIM (0312 305 1706) ve genetik arastirma ile ilgili sorularim i¢in Dog. Dr. Incilay
LY (0312 305 1652) ile temas edebilecegim bana bildirildi.
Istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin
tamamen goniillii oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan cekildigim
durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi

goniillii onayim ile kendimin katilmasina olurum vardir.

Katilimer Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel
Imza
Veli/Vasi Ad1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel

Imza
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Tanik Adi1 Soyad1 Dogum Tarihi Adres/Tel
Imza

Hekim:

Adi1 Soyadi

Adres/Tel

Imza

Goriisme tarih ve saati: :

Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ()

Ogrenmek istemiyorum ()

[0 Tarafimdan alinan kodlanmis* Ornegin yalnizca Onerilen c¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢aligmalar i¢in onay vermiyorum.

[J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢aligmalarda
kullanimint onayliyorum, ancak farkli ¢aligmalar igin tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

[J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik ¢alismada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
aragtirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulagabilir. Boylece kimlik
bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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Ek-4
GENETIiK ARASTIRMALARDA
AYDINLATILMIS ONAM
Kontrol Grubu
T )21 o FO S

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ve Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali olarak ‘Lokalize sklerodermali hastalarda serum vitamin D
diizeylerinin ve vitamin D reseptoér gen polimorfizminin arastirilmasi’ isimli bir arastirma
yapilmaktadir. Morfea derinin sertlesmesi, kalinlasmasi ile kendini belli eden, nedeni heniiz
tam olarak bilinmeyen bir deri hastaligidir. Bu hastalik deriye sinirli olup genellikle i¢
organlar1 etkilememektedir. Ancak yerlestigi yere gore bas-boyun bolgesinde ise gozii ve
beyni etkiyelebilmekte, kol ve bacak {izerinde ise kas dokusunda kayiplara ve eklem hareket
kisithiliklarina yol acabilmektedir. Bu hastali§a sahip olanlarin aile bireylerinde de ortaya
¢ikma ihtimali vardir. Hastaliga neden olan faktorler igerisinde D vitamini ve D vitamininin
viicudumuzdaki etkilerini gergeklestirmesini saglayan vitamin D reseptorii (VDR) adi
verilen proteinin yer alabilecegi 6ngdriilmiis olup calismamizda VDR proteinin iiretilmesini
saglayan gen bolgesinde hastaligi olmayan bireylere gore farklilik olup olmadigini
arastirmay1 amagladik. Bu tip bir ¢alisma i¢in az miktarda kan 6rnegi yeterli olmaktadir.
Eger kabul ederseniz sizi de arastirmaya katmak istiyoruz.

Bu aragtirmanin sonuglar1 yalnizca bilimsel amagclarla kullanilacak ve kimliginiz her
zaman gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir para talep
edilmeyecektir. Ayni sekilde size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Toplanan kanlar
oncelikle yurt ici, cok gerekli oldugu zaman yurtdisinda bir laboratuvarda tetkik edilecektir.

Arastirmaya katilmak isterseniz oncelikle Dr. Sema KOC YILDIRIM tarafindan
muayene edilecek, genetik analiz i¢in kolunuzdan 3 tiip (3+3+3=9 ml)kan alinacaktir.

Kan alinirken igne batmasi nedeniyle hafif bir ac1 duyabilirsiniz. Cok diisiik bir
ihtimal olsa da kan alirken kanamanin uzamasi ya da enfeksiyon gelismesi riskleri olabilir.
Yaptigimiz testler sadece bu arastirmayla ilgili bir cilt hastaligi tasiyip tasimadiginizi
gosterecektir. Elde edilecek sonuglar teshis ve tedavi yoniinden ileride bilimsel katki
saglayabilecektir. Ayrica bu hastaliga yol acabilecek genleri tasidiginiz belirlense bile bunun
sizin tedavinize dogrudan bir katkis1 olmayacaktir.

Kisiye ait genetik bilgiler maddi ve sosyal agidan istismar edilebilecek bilgilerdir.
Ornegin genetik testte biyolojik anne ve babay1 belirlemek miimkiindiir. O nedenle,
arastirma sonuglarinin  yalnizca bilimsel amaclarla ve kimliginizi gizli tutarak
kullanilacagini tekrar vurgulamak istiyoruz. Arastirma sonucunda kendinizde bu hastalik

goriilmese bile hastaliga yol acabilecek genleri tagidiginiz ve cocugunuza kalitmis oldugunuz
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ortaya cikabilir. Bu bilgileri herhangi bir iicret talep etmeden size bildirebiliriz. Bilgi
edinmek istemiyor iseniz liitfen yazili formun altinda belirtiniz.

Tarafinizdan aliman G6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger c¢aligmalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar saklanabilir ve baska genetik
aragtirmalarda 6rnegin kontrol 6rnegi olarak kullanilabilir. Liitfen yazili formun altindaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyerek bu konudaki goriisiiniizii belirtiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Sizinle
ilgili tibbi bilgiler kimlik belirtilmeden tip dgrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayimlarda kullanilabilir. Bu amaglar disinda kayitlar kullanilmayacak ve bagkalarina
verilmeyecektir.

Arastirmaya katilmak zorunda olmadiginiz gibi arastirmaya katilmayir kabul
ettiginizde, istediginiz anda ayrilma hakkina da sahipsiniz. Ancak bu kararinizi bize 6nceden

bildirirseniz  arastirmanin  bozulmasina meydan vermemis olursunuz. Katilmak

istemediginizde su anda siirdiiriilen tedavi islemleri bundan etkilenmeyecektir.

Katilmcinin Beyani

Dr. Sema KOC YILDIRIM tarafindan morfea genetigi ile ilgili bir arastirma
hakkinda bana bilgi verildi. Aragtirmanin amaci ve uygulama bigimi ile riskleri ve tibbi
bilgilerimle ilgili gizliligin saglanacagr konusunda yeterli agiklama yapildi. Arastirma
sirasinda hastaligimla ilgili sorularim Prof. Dr. Aysen KARADUMAN, Dr.Sema KOC
YILDIRIM (0312 305 1706) ve genetik arastirma ile ilgili sorularim i¢in Dog. Dr. Incilay
LY (0312 305 1652) ile temas edebilecegim bana bildirildi.
Istedigim zaman arastirmadan cekilebilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilimimin
tamamen goniillii oldugu, katilmam ya da katilip daha sonra arastirmadan cekildigim
durumda tedavi ve tetkiklerimin bundan etkilenmeyecegi belirtildi. Bu arastirmaya kendi

goniillii onayim ile kendimin katilmasina olurum vardir.

Katilimer Adi Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel
Imza
Veli/Vasi Ad1 Soyadi Dogum Tarihi Adres/Tel

Imza
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Tanik Adi1 Soyad1 Dogum Tarihi Adres/Tel
Imza

Hekim:

Adi1 Soyadi

Adres/Tel

Imza

Goriisme tarih ve saati: :

Bu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri,
Ogrenmek istiyorum ()

Ogrenmek istemiyorum ()

[0 Tarafimdan alinan kodlanmis* Ornegin yalnizca Onerilen c¢alisma i¢in kullanimini
onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢aligmalar igin onay vermiyorum.

[J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger ¢caligsmalarda
kullanimini onayliyorum, ancak farkli ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

[J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin gelecekte her tiirlii genetik ¢aligmada (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alian 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini yalnizca
aragtirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulagabilir. Boylece kimlik
bilgileriniz gizli tutulmus olur.
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Ek-5

Lokalize sklerodermal hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D reseptor
gen polimorfizminin arastirilmasi

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN COCUK RIZA FORMU-Hasta Grubu
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Sema Ko¢ Yildirim. Morfea, lineer morfea hastaligi ile ilgili bir arastirma
yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda vitamin D diizeyi ve Vitamin D ile ilgili gen
bolgelerindeki degisikliklerin morfea hastaligina yatkinlikla bir iligkisi olup olmadigini
degerlendirmektir. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani
Oneriyoruz.

Arastirmay1 ben, Dr. Sema Kog Yildirim, Prof. Dr. Aysen Karaduman, Dog. Dr. Incilay Lay
ve Dr. Tahmina Najafova birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan senden kan
alacagiz. Kan alinirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gegecektir.

Bu aragtirmanin sonuglar1 senin gibi morfea hastaligi olan g¢ocuklar i¢in yararli bilgiler
saglayacaktir. Bu aragtirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz, sonuglari
bildirecegiz ama senin adini sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden once anne ve baban ile konusup
onlara danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne
ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin
istegine bagl ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez.
Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul
etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu gibi iyi
davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan
asagiya liitfen adim ve soyadmi yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu
formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyadu:

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, invani: Sema Kog Yildirim

Adres :

Tel: 0312 305 1704

Imza:
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Ek-6

Lokalize sklerodermali hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D reseptor
gen polimorfizminin arastirilmasi

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN COCUK RIZA FORMU-Kontrol Grubu
Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr. Sema Kog¢ Yildirim. Morfea, lineer morfeahastaligi ile ilgili bir arastirma
yaptyoruz. Amacimiz bu hastalarda vitamin D diizeyi ve Vitamin D ile ilgili gen
bolgelerindeki degisikliklerin morfea hastaligina yatkinlikla bir iligkisi olup olmadigini
degerlendirmektir. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani
Oneriyoruz.

Arastirmay1 ben, Dr. Sema Kog Yildirim, Prof. Dr. Aysen Karaduman, Dog. Dr. Incilay Lay
ve Dr. Tahmina Najafova birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan senden kan
alacagiz. Kan alinirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gegecektir.

Bu aragtirmanin sonuglart morfea hastaligi olan ¢ocuklar igin yararli bilgiler saglayacaktir.
Bu arastirmanin sonuglarmi baska doktorlara da sdyleyecegiz, sonuclari bildirecegiz ama
senin adin1 sdylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden dnce anne ve baban ile konusup
onlara danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne
ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin
istegine bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez.
Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul
etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana dnceden oldugu gibi iyi
davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorular istedigin zaman bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan
asagiya liitfen adim ve soyadim1 yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu
formun bir kopyas1 verilecektir.

Cocugun adi, soyadu:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, tinvani: Sema Kog Yildirim

Adres :

Tel: 0312 305 1704 Imza: Tarih:
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Ek-7

Lokalize sklerodermal hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D
reseptor gen polimorfizminin arastirilmasi

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN VELi ONAM FORMU

Hasta Grubu

Morfea, lineer morfea hastaligi ile ilgili bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda
vitamin D diizeyi ve Vitamin D ile ilgili gen bdlgelerindeki degisikliklerin morfea
hastaligina yatkinlikla bir iligkisi olup olmadigini degerlendirmektir. Arastirma ile yeni
bilgiler dgrenecegiz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve
Biyokimya  Anabilim Dallar’’nin ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu ¢aligmaya
katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak bu aragtirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliikk esasina dayalidir. Kararmizdan once sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Arastirmay1 ben, Dr. Sema Kog Yildirim, Prof. Dr. Aysen Karaduman, Dog. Dr. Incilay Lay
ve Dr. Tahmina Najafova birlikte yapiyoruz. Arastirmayi kabul ederseniz ¢ocugunuz
Dr.Sema Kog¢ Yildinm/Dr. Aysen Karaduman tarafindan muayane edilecektir. Sonrasinda
¢ocugunuzdan 3 tiip (3+3+3=9 ml) kan alinacaktir.

Bu arastirmanin sonuglar1t morfea hastaligi olan ¢ocuklar i¢in yararh bilgiler saglayacaktir.
Cocugunuz ile ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacaktir. Ancak ¢aligmanin kalitesinin denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecek, ¢alismaya katildiginiz
icin size de ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu caligmaya katilmayi reddedebilirsiniz. Reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir.

Velinin beyani1

Saym Dr. Dr.Sema Kog¢ Yildirmm/Dr. Aysen Karaduman tarafindan Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Biyokimya Anabilim Dallari’nda tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum ‘katilimer’ olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsak hekim ile aramizda kalmasi gereken ¢ocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
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Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda ¢ocuguma ait kisisel
bilgilerin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebiliriz.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimizi 6nceden
bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica ¢cocugumun tibbi durumuna herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabiliriz.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte, Dr. Sema Kog
Yildirim’1 0312 305 1704 no’lu telefondan ve HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢cocugumun “katilime1” olarak
yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Velinin adi, soyadt:

Velinin imzasi: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, tinvani: Dr. Sema Kog Yildirim

Adres : HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Tel: 0312 305 1704

Imza: Tarih
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Ek-8

Lokalize sklerodermal hastalarda serum vitamin D diizeylerinin ve vitamin D reseptor
gen polimorfizminin arastirilmasi

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN VELI ONAM FORMU

Kontrol Grubu

Morfea, lineer morfea hastaligi ile ilgili bir aragtirma yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda
vitamin D diizeyi ve Vitamin D ile ilgili gen bolgelerindeki degisikliklerin morfea
hastaligina yatkinlikla bir iliskisi olup olmadigini degerlendirmektir. Calisma sirasinda
hastalig1 olanlarla olmayanlar arasinda farklilik olup olmadigi da degerlendirilecektir.
Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegiz. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar ve Biyokimya Anabilim Dallari’nin ortak katilimu ile gergeklestirilecek bu
calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.

Bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra katilmak isterseniz formu
imzalayiniz.

Arastirmay1 ben, Dr. Sema Kog¢ Yildirim, Prof. Dr. Aysen Karaduman, Dog. Dr. Incilay Lay
ve Dr. Tahmina Najafova birlikte yapiyoruz. Arastirmayi kabul ederseniz ¢ocugunuz
Dr.Sema Kog Yildirim/Dr. Aysen Karaduman tarafindan muayane edilecektir. Sonrasinda
cocugunuzdan 3 tiip (3+3+3=9 ml) kan alinacaktir.

Bu arastirmanin sonuglari morfea hastaligi olan ¢ocuklar i¢in yararl bilgiler saglayacaktir.
Cocugunuz ile ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacaktir. Ancak ¢alismanin kalitesinin denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecek, ¢calismaya katildiginiz
i¢in size de ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz.
Velinin Beyani

Saym Dr. Dr.Sema Kog¢ Yildirim/Dr. Aysen Karaduman tarafindan Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Biyokimya Anabilim Dallari’nda tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum ‘katilime1’ olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya katilirsak hekim ile aramizda kalmasi gereken ¢ocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda ¢ocuguma ait kisisel
bilgilerin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
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Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebiliriz.
(Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimizi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimizda; herhangi bir saatte, Dr. Sema Kog¢
Yildirim’1 0312 305 1704 no’lu telefondan ve HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilagmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu aragtirma projesinde cocugumun “katilime1” olarak
yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Velinin adi, soyadi:

Velinin imzast: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, invani: Dr. Sema Kog Yildirim

Adres : HUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

Tel: 0312 305 1704

Imza: Tarih:
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Ek-9

T.E:
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
say1 : 16969557 — \ 23 L
Konu : ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi  :25 EKIM 2016 SALI

Toplant1 No :2016/21
Proje No : GO 16/619 (Degerlendirme Tarihi: 11.10.2016)
Karar No : GO 16/619-01

Universitemiz Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali 8gretim iiyelerinden
Prof. Dr. Aysen KARADUMAN’ nin sorumlu arastirmaci oldugu, Dog. Dr. Incilay LAY, Dr.
Tahmina NAJAFOVA ile birlikte galisacaklari ve Dr. Sema Ko¢ YILDIRIM® nin uzmanlik
tezi olan, GO 16/619 kayit numarali ve “Lokalize Sklerodermali Hastalarda Serum Vitamin
D Diizeylerinin Ve Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizminin Arastirilmast” baslikli proje
onerisi arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup.
etik agidan uygun bulunmustur.

1.Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOG (Baskan) 10 Prof. Dr. Oya Nuran EMiROGLU\;\/\;\/ (Uye)
\V)
I’ o ..
2. Prof. Dr. Nurten AKARSU l (Uye) 11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ 0 (Uye)
3. Prof. Dr. M. Y1l (Uye) 12. Dog. Dr. Gozde GIRGIN / (Uye)
4. Prof. Dr. Necdet SAG /\- (Uye) 13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR Uye)
[ZINLI .

5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGLU (Uye) 14.Yrd. Dog. Dr. Can Ebru KUR 0/@ (Uye)
>

-

6. Prof. Dr. R. Kéksal OZGUL /. (Uye) 15.Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAGOEA Uye)

: o] [ZINLI
7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN %)/ (Uye) 16. Ogr. Gor. Dr. Miige DEMIR (Uye)

8. Prof. Dr. Elmas Ebru (@_\B«/‘/ (Uye) 17. Ogr. Gor. Meltem SENGELEN

9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUN [ (Uye) 18. Av. Meltem ONURLU

Hacettepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 * E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Ayrintili Bilgi igin:




