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kalize Skleroderma: Olgu Bildirimi
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Ug bucuk yasinda sol 6n kol, el ve ayak derisinde yama tarzinda, genis, endiire lezyonlarn
bulunan bir kiz cocugu sunuldu. Etkilenen bolgelerdeki eklemlerde fleksiyon kont-
raktiirleri olan hastanin cilt biyopsisinde subkiitanéz dokuda mononiikleer hiicre in-
filtrasyonu gortuldd. Bu bulgulara dayanilarak morfea tamisi konuldu. Hastada
antindkleer antikor, anti dsDNA ve romatoid faktér pozitif bulundu. Ayrica Ig G, Ig M se-
viyeleri ytiksek, C, seviyesi duistk, aktive T lenfosit ve total B lenfositlerinde artis tespit
edildi, T helper / T supressér oram ytiksek bulundu.

Tam bu immunolojik tetkik sonuclan lokalize skleroderma igin beklenen bulgular
olmayip jeneralize sistemik bir otoimmun hastalifin aktif fazim1 desteklemektedir. Ancak
bir yillhik takip sonunda, hastamizda herhangi bir i¢ organ tutulumu ya da baska bir kol-
lojen doku hastaligina iliskin bulgu yoktur.

Anahtar kelimeler: Lokalize sideroderma, morfea

Localized Scleroderma: A Case Report

A 3.5-year-old female was admitted with large patchy indurated lesions of the skin of left
hand and foot. The involved joints had {lexion contractures. The skin biopsy showed
mononuclear cell infiltration of the subcutaneous tissue. Based on these findings she
was diagnosed as morphea. She was positive for antinuclear antibodies, anti dsDNA
antibodies and rheumatoid factor. In addition, she had high serum Ig G, Ig M levels and
low serum C, levels. She also had increased percentages of activated T lymphocytes and
total B lymphocytes. Lastly, her helper/supressor T cell ratio was increased.

All of these immunologic findings suggest that active phase of a systemic generalized
otoimmun disease, because they are not features of localized scleroderma. However, after
one year, our patient did not have any signs of another connective tissue disease or no

-involvement of visceral organs.
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Sistemik skleroderma deri degisiklikleri ve
i¢ organlarin yaygin tutulumu ile karakterize
bir kollojen doku hastalifidir. I¢ organ tu-
tulumunun olmadig: lokalize formlar ¢ocuk-
luk cagmda sistemik formdan daha siktir.
Gortlme siklif1 tam olarak bilinmemekle bir-
likte, baz1 serilerde kiz erkek oram 1.5/1-4/1
olarak bildirilmistir*%.

Bu makalede hastahgmm aktif fazinda

kompleman distkltigi, aktive T lenfosit ve B
lenfosit sayis: artis1 ve poliklonal hipergamma-
globulinemi gibi sklerodermamn klasik im-
munolojik bulgulanindan farkliikiar goéste-
ren bir lokalize skleroderma vakasi
nulmustur.

Sil-

OLGU BILDIRIMI
Sol el bilegi ve parmaklan, sol diz ve ayak
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bileginde hareket kisitlhigl ve derisinde sertlik
sikayeti ile klinigimize yatirilan 3.5 yasindaki
kiz hastanin hikayesinden 3 aydir sol eliyle
bir sey tutmakta ve parmaklanni ac¢makta
zorluk cektidi, sol dizini ve ayak bilegini tam
olarak hareket ettiremedigi,v buna bagl ola-
rak aksayarak ytradiga 6grenildi.

Fizik muayenesinde; genel durumu iyi,
gelisimi yasia uygun, vital bulgularn normal
olan hastanin cildinde, gévde ve ekstremi-
telerde yaygin olarak en biytga 0.5x0.5 cm
ebatlarinda, en kiicigit toplu igne bas:
biytkligtinde yer yer hipo ve hiperpigmente
alanlar mevcuttu. Sol dirsekten itibaren el,
el bilegi ve parmaklarini, sol dizden itibaren
ayak bilegi ve ayagl icine alacak sekilde de-
rinin balmumu renginde, gergin ve odemli,
alttaki dokulara yapisik, sert, kaln, parlak
ve dhzgiin ylizeyli oldugu saptandi. Deri
kivrimlarnt ve killanma saglam ekstremiteye
gore daha azdi (Resim 1, 2). Lezyonlu bélge-
de tiim -ekstremitelerde hareket kisithhg:
mevcuttu ve tam olarak ekstansiyona ge-
tirilemiyordu. Ekstremiteler arasinda 1s1 far-
k1 yoktu ve lezyonlu bélgelerde nabizlar esit
siddette alinmaktaydi. Reynaud fenomeni
negatif idi.

Laboratuar bulgulaiindan; hemoglobin
10.7 gr/dl, beyaz kiire 6300/mm”, periferik
yaymada %60 noétrofil, %34 lenlosit, %3 eo-
zinofil, %3 monosit vardi. Sedimentasyon
45 mm/saat, serum biyokimya degerleri
normal, ASO: 400 iU, CRP (+), romatoid
faktor (++), antintkleer antikor (ANA): (+),
anti dsDNA 155 [U (N<135), anti RNP ne-
gatif, LE hicresi negatif idi. Hastanin im-
munglobulinleri (Ig), C; ve C, degerleri,
flowsitometrik yoéntemle c¢alisilan lenfosit
subgruplar Tablo'da gosterildi.

Batin ultrasonografisi, intravendz pye-
logram, bobrek sintigrafisi (DTPA), akciger ve
ozefagus grafisi, solunum fonksiyon testleri,
EKG, ekokardiyograli, elektromyografi, beyin
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tomografisi ve kraniospinal manyetik re-
zonanst normal idi. Deri biyopsisinde 1sik
mikrospokipisi ve immun floresans in-
celemesinde kollojen doku hastalig: ile uyum-
lu bulgular saptand: (Resim 3).

Hastamiza, bu bulgular ile lokalize skle-
roderma (morfea) tanis1 konuldu ve 60 mg/
m? dozunda oral prednizolon ile topikal ste-
roid tedavisi baslandi, fizik tedavi olarak
pasif egzersiz onerilerek hasta taburcu edil-
di. Ancak kontrollerine getirilmeyen hasta
bir yil sonra géruldiginde, sol alt ve ust
ekstremite lezyonlarinin daha da ilerleyip
govdeye yayildig: (Resim 4) ve sol eldeki flek-
siyon kontraktiriiniin arttigl (sag ekstre-
mitelerde yine herhangi bir lezyon yoktu),
halen i¢ organ tutulumunun olmadig1 sap-
tandi ve bu slire ic¢inde ilaclarim kullan-
madig 6grenildi.
komple-

Tablo: Hastanin immunglobulin,

man ve lenfosit subgrup degerleri.

Ig G (mg/dl) 2490 (345-1230)*
IgM (mg/dl) 410 {(43-207)
Ig A (mg/dl) 9 (14-159)
g E (IU/ml) 490 (0-230)
C, [(mg/dl 11 (120 -2y
C, [(mg/dl) 20 (20-40)
T lenfosit / B lenfosit 2 5+2)
Total T lenfosit /

aktive T lenfosit 3 6 = 2)
Monontikleer hiicre/

monosit 10 (10 = 2)
Naturel killer/

supressor T lenfosit 27.6 5x2)
T,/ Tg 2.8 (1.2 +0.5)

*: Hastanmn yasina goére olmasi gereken normal degerler

parantez icinde gosterilmistir.
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(b)

Resim 1. Hastamn el resimlerinde {a) sol el cildinde cilt kivrmlarmum azaldifi ve par-
maklarm tam olarak acilmadigi, (b) bir yil sonraki resimde cildin daha atrofik bir
hal aldig1 ve parmaklardaki fleksiyon kontraktiirtinin arttifn gértilmektedir. El
swtinda ayrica eski yanik skari ve cilt biyopsi izi gortulmektedir.
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(a)

Resim 2. Hastamn ayak resimlerinde:
(a) sol bacakta 6deme bagh olarak ¢corap
lastiginin biraktif iz goralmektedir.
(b) Bir yil sonraki resimde var olan sert
gdemin azalip cilt atrofisinin arttigs

gortlmektedir.

(b)
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(b)

Resim 3. Cilt biyopsisinde: (a) Ust dermiste pigment inkontinensi (okla isaretli}, dermal
‘ damarlarda endotel belirginlesmesi, epidermiste retelerde diizlesme izlenmekte
(HEx300). (b) Dermiste perivaskiiler mononiikleer iltihabi infiltrasyon (okla

igaretli) ve endotel belirginlesmesi izlenmekte (HEx300). '
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Resim 4. Bir yil sonra hastanm genel géranamu.
Sol ekstremitenin digerine gére atrofik
oldugu ve govdedeki lezyonlarin hiper-
pigmentasyon gosterdigi izlenmektedir.

TARTISMA

Lokalize skleroderma (LS), c¢ocukluk
caginda sistemik forma gore daha sik gortilen
ve genellikle i¢ organ tutulumu olmayan, sa-
dece cilt ve cilt alti dokularn ilgilendiren form-
dur. LS goralis sekline goére morphea, ge-

neralize morfea ve lineer skleroderma olarak
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ti¢ alt grupta incelenirt*?.

Morfea genellikle govdede, bazen ekstre-
mitelerde 0.5 ile 20 cm c¢apinda olabilen deri
endurasyonudur. Hastaliin aktif fazinda
cevresinde menekse renkli bir hale secilebilir.
Baslangicta ¢ok hafif morumsu renkte olan
lezyonlar daha sonra bu rengi kaybederler.
Renk kaybi ozellikle orta kisimlarda olur ve
kalin mumsu lezyonu leylak rengi bir hal-
kamn c¢evreledigi dikkati ¢eker. Lezyon ytizeyi
daz ve parlak olup bazen nodtiler olabilmek-
tedir, killar yoktur ve genellikle bu alanda
terleme olmaz. Yumusak ve hipopigmente
olan lezyon hastalik ilerledikge sertlesir ve hi-
perpigmente olabilir. Tutulum alam buytikse
plak lezyonlar, daha kii¢iik capl ve daha ¢ok
sayida olanlar guttat lezyonlar olarak tamm-
lanir. Morfea birlesik lezyonlar seklinde veya
cok genis bir alam tuttugunda ise jeneralize
morfea adimi alir. Lineer skleroderma ise ge-
nellikle ekstremitelerde, bazen ytizde lineer
lezyon seklindedir'®%,

Sitopatolojik olarak hastalifin baslangic
fazinda vaskitiler degisiklikler, bazal laminada
duplikasyon, endoteliyal hiicre destriiksiyo-
nu, ikinci fazinda inflamatuvar degisiklikler
ve kollojen formasyonu, ficlincii fazinda ise
ince, atrofik bir epidermis ve dermiste kol-
lojen artisi, adnekslerde azalma gozlenir®.
Hastamizin cilt biyopsisinde dermiste pe-
rivaskiiler monontikleer htcre infiltrasyonu
saptandi. Hem klinik hem de histopatolojik
olarak hastamz bir morfea vakas: olarak
degerlendirildi.

Hastalhifin etyopatogenezi tam olarak bi-
linmemekle birlikte otoimmun vaskiiler hasar
ve deri iskemisi én plana cikmaktadir. En-
dotel hasar1 hiticrelerde adezyon molekiille-
rinin artmasi, trombosit ve inflamatuar hiic-
relerin toplanmasina yol acar, bu inflamatuar
hticreler dokular infiltre eder ve mak-
rofajlardan IL-1, trombositlerden PDGF (pla-
telet-derive growth factor) sekresyonuna yol
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acar. Tim bunlarin sonucu olarak fibroblast
proliferasyonu, arteriyel tabakada
kahnlasma, kan akiminda obstriiksivon ve
doku iskemisi meydana gelir®. Bazi calisma-
larda”® sklerodermah hastalarda hastaligin
erken déneminde helper/memory T hiicrele-
rinin oramn artmis ve stpresor/killer T hiicre-
lerinin orani azalmis olarak bulunmus ve bu
degisikliklerin hastalifin aktivitesi ile korele
oldugu bildirilmistir. Progresif skleroderma-
nin erken fazinda T lenfosit aktivasyonu ol-
dugu gosterilerek poliklonal hipergamaglobu-
lineminin T lenfositlerinin B lenfositlerini ak-
tive etmesi sonucu meydana geldigi iddia
edilmistir®®. Etyopatogenezde Borrelia burg-
dorferi enfeksiyonun rolti oldugunu iddia
eden® ve diger cevresel faktérlerle iliskisini
gosteren!? calismalar mevecuttur. Vakamizda
herhangi bir cevresel faktérin varligim
gosteremedigimiz gibi Borrelia burgdorferi
antikorlarina laboratuar olanaksizliklar ne-

intimal

deniyle bakilamadi.

Morfea tanismi koymak icin spesifik la-
boratuar bulgusu yoktur. Sedimentasyon
yuksekligi, eozinofili gibi nonspesifik bulgular
olabilir. Vakalarn %60'1nda romatoid faktér,
%23-73'inde ANA ve anti DNA antikorlarimin
pozitifligi bulunmaktadir®®!1, Bu antikorlar
en sik sistemik sklerodermada gériilmesine
karsilik, lokalize formlarda daha nadir goriil-
mektedir. ANA ve anti ssDNA, antihiston an-
tikorlanmin  pozitifligi  cilt  lezyonlarimin
yayginhg: ve hastaligmn aktifligi ile korele bu-
lunmustur. Ig G ve Ig M fraksiyonlarinda po-
liklonal hipergammaglobulinemi gosterilmis-
tir®. Bizim hastamizda antihiston antikorlar
ve anti ssDNA antikorlarn bakilamadi, ancak
ANA, anti ds-DNA ve romatoid faktér pozitif
bulundu, ilaveten hipergamaglobulinemi sap-
tandi. Hastamizda ayrica komplemanin Cj
fraksiyonu duiistik bulundu. LS'de C; diisiik-
ltigii daha énce bildirilmemistir®®.

Yaptigumiz immunolojik tetkikler ile has-
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tamizin aktive T lenfositlerinde artis, sup-
resér T lenfositlerinde azalma gosterilmistir.
Hastamizin C; dtstkliigti de dahil olmak
tzere tim immunolojik tetkikleri jeneralize
sistemik bir otoimmun hastaligin aktif fazin-
da oldugunu desteklemektedir. Hastarmzda
gorilen Cjz dusuklign, sedimentasyon yiik-
seklifi ve anti ds-DNA pozitifligi, tipik lokalize
skleroderma vakasi icin pek beklenen bul-
gular degildir. Bu durumda hastanin sis-
temik skleroza doéntisme olasilifi goz 6niine
almmalidir. Birdi ve arkadaslar’® hastamiza
benzer sekilde bildirdikleri ve LS olarak
baslayip aylar icinde ciddi sistemik skleroz
gelisen bir vaka dolayisiyla, ANA pozitifliginin
sistemik forma déntismede bir gosterge ola-
bilecegini iddia etmislerdir. Ancak bizim
vakamizda farkh olarak ne lokalize ne de sis-
temik sklerodermada daha o6nce tamumlan-
mamig olan kompleman disutkluga ve skle-
rodermada nadir olan anti ds-DNA pozitifligi
mevcuttu. Bu nedenle mikst konnektif doku
hastalifinin klinik gértinttisti olabilecegini de
distindik, fakat bu hastalik i¢in tipik kabul
RNPnin hastamizda negatif
olmasi bizi bu tamdan uzaklastirdi. Bir
baska olasiik overlap sendromu idi, fakat
hastamiz diger kollojen doku hastaliklan ile
ilgili major klinik 6zellikleri tasimiyordut-!¥,

Hastamiz klinik olarak tamamen lokalize
skleroderma gibi gértilmesine ve tetkiklerinde
herhangi bir i¢ organ tutulumu gosterileme-
mis olmasma ragmen mevcut immunolojik
bulgularn ile sistemik bir otoimmun hastalik
ekarte edilemediginden, lokalize skleroderma
tedavisinde pek de yeri olmayan sistemik
prednizolon tedavisi verilmistir. Ancak ta-
kiplerine getirilmeyen ve ilacii kullanmayan
hasta 12 ay sonra goruldugunde, deri lez-
yonlarimin yaygmlasarak ilerledigi gézlen-
mekle birlikte herhangi bir sistemik tutulum
ya da baska bir kollojen doku hastalifina ait
bulgu saptanmamustir.

edilen anti
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