132

Orijinal Arastirma
Original Investigation

DOI: 10.4274/turkderm.72621

Pediyatrik Morfea (Lokalize Skleroderma) 14 Olguya
Ait Epidemiyolojik Klinik ve Laboratuvar Bulgulari
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Ozet

Amag: Morfea (lokalize skleroderma) ¢ocuklarda sistemik sklerozdan daha sik gériilen inflamatuvar bir deri hastaligidir. Ozelikle
lineer skleroderma bazen 6nemli fonksiyonel yetersizlik ve kozmetik bozukluklara neden olmaktadir. Ayrica hastalarda ekstraku-
tandz bulgular, ailede romatolojik hastalik Gykiisti ve ANA ve RF porzitifligi gibi patolojik laboratuvar bulgulari izlenebilir. Pediyatrik
hastalarin bu agidan sorgulanmasi ve ileri tetkiklerin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Literatiirde {ilkemizdeki morfeali cocuklarin verileriyle ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismayla klinigimize basvuran olgularin
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi, literattir verileriyle karsilastiriimasi ve Tiirk poptilasyonuna ait ileri-
de ¢ok merkezli ulusal calismalarla desteklenebilecek bir modelin olusturulabilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yéntem: Calismaya 2000-2010 yillan arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim
Dalina basvuran, tani aninda 18 yasin altinda olan 3 erkek, 11 kiz, toplam 14 pediyatrik morfeali hasta alindi. Hastalarin epide-
miyolojik, klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelenerek kaydedildi.

Bulgular: On dort hastanin 3t erkekti. Ortalama hastalik baslangic yasi 9,5 olarak degerlendirildi. Basvuru aninda hastalik stiresi orta-
lama 21 aydi. En sik goriilen klinik tip lineer morfeaydi. Iki hastada kontraktiir, bir hastada sol ekstremitede kisalik mevcuttu. Dért
hastada livedo retikdilaris saptandi, 1 hastada Raynaud fenomeni pozitifti. Tetikleyici faktor olarak travma ve glines yanigi 6yksi vardi.
Bir hastada babada Behget hastaligina rastland. Bir hastada RF potzitifti. Bes hastada ANA 1/100 titrede pozitif saptanirken yaygin
morfeal bir hastada 1/1000 titrede anlamli pozitiflik mevcuttu. Antihiston antikor bir olguda, Lyme Ig M ise 2 olguda pozitifti.
Sonug: Cocukluk ¢caginda morfeanin erken tani ve tedavisi deformitelere neden olabilmesi nedeniyle 6nemlidir. Hastalar detayl
bir anamnezle eslik edebilecek sistemik bulgular acisindan sorgulanmali ve siiphelenildiginde ekstrakutandz tutulum arastiriima-
lidir. (Tirkderm 2011; 45: 132-6)

Anahtar Kelimeler: Morfea, epidemiyoloji, ekstrakutandz tutulum

Summary

Background and Design: Morphea is an inflammatory skin disease seen more frequently than systemic sclerosis in pediatric patients. Important
functional deficiencies and cosmetic deformities may develop especially due to linear morphea. Patients may have accompanying extracuta-
neous involvement, family history of rheumatologic diseases and abnormalities in laboratory parameters like positive ANA and RF. It is important
to evaluate pediatric patients accordingly and to carry out further examinations.

Data about pediatric morphea in Turkish population could not be found in the literature. We aimed to evaluate epidemiological, clinical and
laboratory findings, to compare the data with those in the literature and to propose a model for Turkish pediatric morphea which can be sup-
ported by future multicenter national studies.

Materials and Methods: Fourteen pediatric morphea patients, 3 males and 11 females under the ageof 18, followed up at Uludag University,
Medical Faculty, Dermatovenereology Department between 2000-2010 were enrolled in the study. Inclusion criterion was age under 18 years
at diagnosis. Epidemiological, clinical and laboratory findings were analyzed retrospectively.
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Results: Only 3 patients were males. The mean age at disease onset was 9.5 years. The mean duration of disease was 21 months. Most frequent type was linear
morphea. Two patients had contracture, one had shortness in the left lower extremity, and 4 patients had livedo reticularis. Raynaud's phenomenon was positive in
one case. Trauma and sunburn were the trigger factors detected. Behcet's disease was reported in the father of one patient.

One case was RF positive. Five patients had positive ANA in titers of 1/100, while a patient with generalised morphea had significantly higher titer (1/1000).
Antihistone antibodies were positive in one patient and 2 cases were Lyme IgM positive.

Conclusion: Early diagnosis and therapy are important since childhood morphea can cause cosmetic deformities. Patients should be evaluated for accompanying
systemic symptoms and, extracutaneous involvement should be investigated when the disease is suspected. (Turkderm 2011; 45: 132-6)

Key Words: Morphea, epidemiology, extracutaneous involvement

Giris

Morfea (lokalize skleroderma) dermis ve subkutan yag dokusunun skle-
rozuna neden olan inflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastalarin %20'sini
cocuklar olusturmaktadir. Cocuklarda sistemik sklerozdan 10 kat daha sik
gorilur! Literatlirde cocuk morfeall hastalarin epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar verilerinin incelendigi cok merkezli retrospektif calismalar
mevcuttur?** Fakat Ulkemizdeki morfeali cocuklarin verileriyle ilgili bilgiye
rastlanamamistir. Bu calismayla, klinigimize basvuran morfeali pediatrik
olgularin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi,
literatUr verileriyle karsilastirilmasi ve ileride Glkemize ait cok merkezli ulu-
sal calismalara bir model olusturulmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Galismaya 2000-2010 yillari arasinda klinigimize basvuran 3 erkek, 11
kiz, toplam 14 pediatrik morfeali hasta dahil edildi. Tani aninda hastala-
rin 18 yasindan klgtk olmasi calismaya alinma kriteri olarak belirlendi.
Hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif ola-
rak incelendi ve cinsiyet, basvuru anindaki yas, hastaligin baslangi¢ yast,
hastalik slresi, hastaligin klinik tipi, tutulan anatomik bolge, hastaliga
eslik eden sistemik bulgu ve semptomlar, tetikleyici faktérler, ailede roma-
tolojik hastalik &ykisi degerlendirildi ve laboratuvar bulgulari kaydedildi.

Tablo 1. Olgularin demografik, klinik 6zellikleri ve tetikleyici faktorler

Bulgular

On dort hastanin 3'U erkek 11'i kizdi. Hastalik baslangi¢ yasi 2-17 arasin-
da degismekteydi (ortalama 9.5 yas). Basvuru aninda hastalik stresi 1-84
ay (ortalama 21 ay) arasindaydi. Yedi hastada lineer morfea, 5 hastada
lokalize plak tip morfea, 1 hastada mikst (lineer+plak) morfea ve bir hasta-
da yaygin morfea tespit edildi. Lineer morfeall 7 hastanin birinde alin orta
hatta tutulumla karakterize ‘en coup de sabre’ (ECDS) mevcuttu. En sik
tutulum bolgesi Ust ekstremitelerdi. Lineer morfeali hastalarda bilateral
tutuluma diger klinik tiplere gdre daha sik rastlandi. Eslik eden ekstrakuta-
noz bulgu ve semptomlarin degerlendirimesinde 2 hastada kontraktlr
izlendi. Hastalig 2 yasinda erken baslamis olan bir olguda sol ekstremitede
kisalik saptandi. Dort hastada livedo retikilaris izlenirken, 1 hastada
Raynaud fenomeni pozitifti. Bunun yanisira hastalarda nefes darligi, disfaji,
strabismus, ellerde uyusma, miyalji, artralji, bas adrisi gibi eslik eden sistemik
semptomlar mevcuttu. Tetikleyici faktor agisindan sorgulanan 9 hastanin
birinde travma, bir hastada da giines yanigi ykusu vardi. Ailede romato-
lojik hastalik 6ykist sorgulanan 10 hastanin birinde babada Behget hasta-
lilg1 mevcuttu. Hastalarin epidemiyolojik ve klinik bulgulari, hastaliga eslik
eden sistemik bulgu ve semptomlar Tablo-1'de ézetlenmistir.

iki hastada lI6kositoz ve 1 hastada demir eksikligi anemisi mevcuttu.
Akut faz reaktanlar ve immunglobulin dizeylerinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Romatoid faktér (RF) 4 hastada degerlendirilmisti.

Hasta no| Cinsiyet | Hastalik Hastalik Klinik tip Tutulum bdlgesi Eslik eden bulgu ve Tetikleyici faktor
Hasta baslangi¢ Siiresi semptomlar
yasi (yl) | yasi (yi) (ay)
1 K/6 2 43 lineer (ECDS) alin livedo retikularis yok
2 K/8 7 12 lineer sol bacak bilateral sol el 4 ve 5. parmakta yok
6n kol fleksor yiiz fleksiyon kontrakttirdi
3 K/15 14 9 plak boyun nefes darlidr, disfaji, livedo retikdlaris ?
4 K/9 2 84 lineer sag kol sol bacak sol bacakta kisalik, strabismus yok
5 K/4 2 24 plak yliz nefes darligi, ellerde uyusma ?
6 E/17 17 4 lineer sag kol nefes darlig yok
7 K/17 16 12 plak sirt parmaklarda uyusma, yok
miyalji, artralji, bas agnsi

8 E/8 8 4 lineer+plak(mikst) sol ayak kontraktr, nefes darlig, disfaji ?

K/9 9 lineer sag Ust ekstremite, Raynaud fenomeni ?

sol kol fleksor yiiz

10 K/6 6 1 yaygin gbvde ve ekstremiteler livedo retikdlaris yok
11 K/19 16 36 plak inguinal bolge artralji ?
12 K/13 1 24 plak sirt,sag dirsek yok travma
13 E/12 12 5 lineer sag kol ve aksilla,sag uyluk| livedo retikilaris yok
14 K/13 1 24 lineer sag kol yok glines yanig
*ECDS, en coup de sabre; ?, Sorgulanmamis
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Raynaud fenomeni olan bir hastada RF pozitifti. Antinlkleer antikor
(ANA) degerlendirmesi yapilan 11 hastanin 5‘inde 1/100 titrede pozi-
tiflik saptanirken yaygin morfeali hastada ileri dilisyonda 1/1000 titre-
de anlamli pozitiflik mevcuttu. Mikst morfeali bir olguda antihiston
antikor pozitifti. Lyme Ig M degderlendirilen 8 olgudan lineer skleroder-
mali 2 olguda pozitiflik saptandi. Degerlendirilen laboratuvar paramet-
releri ve patolojik bulgular Tablo-2'de ézetlenmistir.

Tartisma

Morfea pediyatrik dermatoloji klinigine basvuran hastalarin yaklasik
%0,2'sinde gorilen nadir bir hastaliktir. Kizlar erkeklere oranla 2-3 kat
daha fazla etkilenmektedir. Zulian ve ark'nin? 750 juvenil morfeali hasta ile
yapti§l ¢ok merkezli calismada kizlarin erkeklere orani 2,4 olarak bulun-
mustur. On dort hastalik serimizde de kiz predominansi mevcuttu. Zulian
ve ark.” calismalarinda ortalama hastalik baslangig yasini 7,3 yil, tani anin-
da ortalama hastalik stresini 1,6 yil olarak tespit etmistir. Calismamizda
ortalama hastalik baslangic yasi 9,5 yas, ortalama hastalik stresi 21 aydi.
Yakin zamanda yapilan bir siniflandirmada morfea; plak tip morfea,
lineer skleroderma, yaygin morfea, pansklerotik morfea ve mikst mor-
fea olmak Uzere bes gruba ayriimistir> Morfeanin klinik tiplerinin dagi-
limini belirlemek Gizere 87 morfeall hasta Uzerinde yapilan bir ¢calisma-
da hastalarin %67'sinde lineer, %29'unda lineer olmayan ve %4'linde
mikst morfea saptanmistir.® Klinik tipler icerisinde en sik lineer morfea
saptanmis, bunu sirasiyla plak, yaygin ve derin morfeanin izledigi
gorulmustir>” Calismamizda da literatlr verilerine uygun olarak en sik
lineer morfea gérildi; bunu plak, yaygin ve mikst morfea izlemektey-
di. Bu bulgular literattrle uyumluydu.

Morfeada hastalik baslangicina yakin dénemde intramuskuler asi uygu-
lamasi, travma, bocek 1sindi, glines yanidi, infeksiyon, ilag kullanimi ve
psikolojik stres gibi tetikleyici faktorler tespit edilebilir®. Borrelia ile iliski bil-
dirilmis, fakat net olarak kanitlanmamistir® Hastalarin %13,3'Gnde
(n=100) cevresel faktorlerin varligi tespit edilmistir? On dort hastamizin
2'sinde (%22,2) travma ve yanik gibi tetikleyici faktér dykiist mevcuttu.
Morfeall hastalarda romatoid artrit, sistemik skleroz, sistemik lupus eri-
tematozus, akut romatizmal ates, Raynaud fenomeni, Behcet hastaligi

Tablo 2. Olgularin laboratuvar bulgulan

Hemogram (12)* WBC: 12.6 K/pL (n.10) #
Hb:8.89 g/dl (n.5)#
WBC:11.9 K/uL(n.12)

Sedimentasyon (9)* N

CRP (5)* N

K (4)* N

RF (4)* (n.9)

lg G;M;A (4)* N

ANA (11)* ANA 1/100+ (n.2,8,9,13)#
ANA 1/1000 EP + (n.10)#

Anti n DNA (5)* Negatif

ANA profil (6)* Antihiston antikor+ (n.8)#

Lyme Ig M (8)* (n.9,13)t

Lyme Ig G (5)* Negatif

*parantez icindeki rakamlar laboratuvar parametresi bakilan toplam olgu sayisini
gOstermektedir.
# parantez icinde rakam tablo-1'de karsilik gelen olgunun sirasini gostermektedir.

X Desnea

e,

st

ve diger immdin aracili hastaliklar agisindan 1. ve 2. derece akrabalar-
da pozitif aile 6ykisi bulunabilir. Hastalarin %12'sinde basta romatoid
artrit olmak Uzere ailede romatolojik hastalik 6ykUsd bildirilmistir.?
Calismamizda ailede romatolojik hastalik 6ykist sorgulamasinda bir
hastanin babasinda Behget hastaligi mevcuttu.

Resim 1. En coup de sabre (Olgu no.1)

Resim 2. Lineer morfea (Olgu no.13)
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Son 10 yilda lokalize sklerodermadan sistemik skleroza (SS) gecisle ilgili
bildirilen olgu raporlari ve i¢ organ tutulumunun izlendigi hasta serileri,
lokalize skleroderma ve SS'un birbirinden keskin sinirla ayrilmis 2 ayri
antite degil, bir spektrumun iki ucu oldugu géristinii uyandirmistir. Ozel-
likle pediyatrik populasyonda, siklikla SS'daki kadar ciddi ve hayati teh-
dit edici olmamakla birlikte baslica ortopedik, okdiler ve nérolojik anor-
mallikler gibi ekstrakutandz degisikliklerin gorilebildigi ve bunun 3. bir
ara form oldugu dustinilmektedir.® Zulian ve ark. ¢alismalarinda® 750
cocugun % 22,4'lnde bir veya daha fazla deri disi tutulum oldugunu bil-
dirmistir. Bu hastalardaki 193 ekstrakutandz bulgunun %47,2'si artikiler,
%17,1'i norolojik, %9,3'U vaskiler, %8,3'l okdler, %6,2'si gastrointesti-
nal, %2,6'si respiratuvar, %1'i kardiyak ve %1'i renal tutulum olarak
belirlenmistir. Nérolojik bulgular arasinda epilepsi, santral sinir sistemi
vaskdliti, periferal néropati, vaskiler malformasyonlar, bas adrisi ve
gorlntlleme yontemleriyle tespit edilen anormallikler bulunmustur.
Okdler bulgular episklerit, tveit, kseroftalmi, glokom ve papilddem ola-
rak gruplanmisti. On alti hastada Raynaud fenomeni tespit edilirken,
akciger tutulumunun temel olarak restriktif dzellikte oldugu gortlmustur.
On iki hastada ¢ogunlukla gastrodzefagial reflliniin izlendigi gastrointes-
tinal tutulum saptanmistir. Birden ¢ok sayida ekstrakutandz tutulum sap-
tanan 30 hastanin sadece 1'inde sistemik skleroz gelisimi bildirilmistir.
Hasta grubumuzda Zulian ve ark.'nin™ grubuyla uyumlu olacak sekilde
artikUler tutulum en sik (%47,2) ekstrakutandz tutulum olarak belir-
lendi. Bunu sirasiyla respiratuvar, norolojik, gastrointestinal ve okdler
tutulum izlemekteydi. Ayrica 4 hastada livedo retikdlaris saptandi.
Marzano ve ark.> 113 erigkin, 126 cocuk hasta ile yaptiklari calismada
lineer morfeanin cocuklarda daha sik oldugunu ve mikst morfeanin
daha uzun sureli hastalik ve ciddi seyir ile iliskili oldugunu géstermistir.
Lineer morfea derin dokulari da tutarak alttaki dokuya fikse olabildigi ve
Ozellikle ilk 2 dekatta gorlldigu icin hemiatrofi ve kontraktlrlere neden
olabilmektedir.""? Cocuklarin %712'sinde ortopedik komplikasyon bulu-
nurken, lineer morfeali ¢cocuklarda bu oranin %45'e ¢iktigr goértlmastar.?
Calisma grubumuzda da 3 hastada ortopedik komplikasyon saptandi. Bu
hastalarin ikisinde lineer morfea, diger hastada ise lineer komponentin
bulundugu mikst morfea olmasi, lineer morfeali cocuklarda ortopedik
komplikasyonlara daha sik rastlandigi géruisiini desteklemekteydi.
Lineer sklerodermali hastalarda ekstrakutanéz bulgular diger klinik tip-
lere gdre daha sik gorulir® En sik gorilen ekstrakutanéz bulgular art-
rit (%19), noérolojik bulgular (%4) ve diger otoimmin hastaliklardir
(%3). Bu hastalarda gorilen ekstrakutandz hastalik genellikle hafif
seyirlidir. Calismamizda gorilen 14 ekstrakutanéz bulgunun 40
(%28,6) lineer morfeall hastada saptandi.

Zulian ve ark.'nin® 750 pediatrik hasta ile yaptiklari calismalarinda 24 has-
tada okdler tutulum (%3,2) saptanmis, bu hastalarin 2/3'de ECDS sapta-
nirken 1/3'de ylzde lezyon olmamasi ilging bulunmustur. En sik g6z kapak-
lari ve kirpik tutulumu (%42), anterior Gveit, episklerit (%29) ve daha nadir
olarak da paralitik strabismus, psddopapilddem, kirma kusurlarr izlenmistir®
Calisma grubumuzda kol ve bacak tutulumu olan lineer morfeali 1 hastada
strabismus saptanirken ECDS' olan hastada ise g6z tutulumu izlenmedi.
ECDS ve Parry Romberg Sendromu’nda hastalarin 1/4'de tabloya
norolojik bulgularin eslik ettigi gortlmus, EEG ve SSS gorlntllemesin-
de patolojik bulgularin cogunlukla etkilenen alanla ayni tarafta izlen-
mesi iki tablonun iliskili oldugunu distindtrmistir.” ECDS gelisimin-
den dnce ortaya ¢ikan epilepsi ndbetlerinin bazen hastaligin ilk bul-
gusu olabilecedi bildirilmistir." Ancak bizim ¢alismamizda ECDS'i olan
olgumuzda nérolojik tutulum izlenmedi.

On dort morfeal ¢ocuk hasta ile yapilan bir calismada 6zefagial tutu-
lum %57 gibi oldukca ylksek oranda saptanmistir. Yazarlar daha genis

hasta serileri ile yapilacak calismalarla bu verinin desteklenmesi gerek-
tigini belirtmistir.” Hasta grubumuzda 2 hastada disfaji saptandi.

TUm bu bulgular degerlendirildiginde, yaygin ve ilerleyici seyir g&steren
deri hastaligi olan olgularda, 6zellikle artralji de tabloya eslik ediyorsa
mevcut semptomlar dikkate alinarak Ust gastrointestinal sistem motilite
testleri, pulmoner fonksiyon testleri, akciger grafisi, yiksek ¢ozintrlikte
bilgisayarli tomografi, elektrokardiyogram, ekokardiyografi ve bdébrek
fonksiyon testlerinden gerekli olanlarin yapilmasi dnerilmektedir.

Yapilan calismalarda morfeali hastalarda cesitli laboratuvar parametre-
lerinde degisiklikler gosterilmistir.’® Ekstrakutan®z tutulumu olan hasta-
larda sedimentasyon (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamasyon
parametrelerinde daha fazla artis oldugu saptanmistir.”® Yiz yirmi alti
cocuk hastada yapilan bir calismada hastalarin %2'sinde ESR yuksekli-
i, %7'sinde kanda eozinofili izlenmistir. ANA ve RF pozitifligi artmistir.””
ANA pozitifligi hastalarin %26'sinda, diger otoantikorlar ise %7'sinde
tespit edilmistir®> Hastalarda ANA'nin yani sira Scl-70, antisentromer,
anti-dsDNA, antihiston ve anti-U1RNP pozitifligi gorilebilir>™® Zulian ve
ark.? ozellikle derin morfeali hastalarda inflamasyon parametrelerinde
yukseklik oldugunu tespit etmis, ayrica hastalarin %42,3'inde ANA
pozitif saptanmistir. Artriti olan hastalarda da RF anlamli derecede yUk-
sek bulunmustur?'® Woo ve ark.” ANA ve RF pozitifliginin ekstrakuta-
noz tutulum agisindan uyarici olmasi gerektigine dikkat cekmistir.
Hasta grubumuzda inflamasyon parametrelerinde artis saptanmadi.
Olgularimizda ANA ve RF pozitifligi olan hastalarda artrit/artralji yoktu.
ANA 1/1000 titrede pozitif olan hastada yaygin morfea olmasi, serolo-
jinin progresyon agisindan énemli olabilecegine isaret etmekteydi. RF ve
antihiston antikor pozitifligi olan olgularda lineer tutulum olmasi lineer
morfeada otoantikor pozitifliginin daha sik oldugunu destekler nitelik-
teydi. Mikst morfeasi olan hastada antihiston antikor pozitifliginin daha
uzun sureli ve ciddi hastalik seyrine isaret edebileceg@i disinuldd.

Sonucg

Morfeanin ¢ocukluk caginda en sik gorilen formunun lineer morfea
olmasi gelisebilecek kozmetik ve fonksiyonel deformiteler nedeniyle
erken tani ve tedaviyi dnemli kilmaktadir. Hastalar ekstrakutantz
semptomlar agisindan dikkatle sorgulanmali ve gerektiginde ileri tet-
kikler yapiimalidir. inflamasyon parametrelerinde yiikseklik, ANA ve RF
gibi otoantikor pozitifliginin ekstrakutandz tutulum agisindan uyarici
olabilecegi unutulmamalidir.
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