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Ozet

Summary

Lokalize skleroderma (morfea) deride sklerozise yol a-
can, etiyolojisi iyi bilinmeyen bir hastaliktir. Morfea genellikle
klinik seyri iyi olan ve spontan iyilesebilen bir hastalik olma-
sina ragmen, bazen belirgin morbiditeye de neden olabilmek-
tedir. Hastaligin etkin bir tedavisi yoktur; bugiine kadar cesitli
ilaglar denenmis ve degisik sonuglar elde edilmistir. Son za-
manlarda oral kalsitriol ve topikal kalsipotrioliin morfealt
hastalarin tedavisinde etkili olabildigi bildirilmektedir. Bu
calismada morfea tedavisinde %0.005°lik kalsipotriol merhe-
min etkinlik ve giivenilirliginin arastiritlmasi amaglanmustir.
Klinik ve histopatolojik olarak morfea tanisi alan 5 hastaya 3
ay siire ile geceleri okliizyon seklinde olmak iizere giinde 2
kez kalsipotriol merhem uygulanmustir. Topikal kalsipotrioliin
etkinligi tedavi 6ncesinde ve her aym sonunda klinik skorlama
ve ultrasonografik deri kalinliginin 6l¢iimii ile degerlendiril-
mistir. Ayrica tedavi dncesi ve tedavi sonunda histopatolojik
inceleme de yapilmistir. Tedavi boyunca kalsiyum metaboliz-
mast ile iligkili parametreler laboratuvar tetkikleriyle izlenmis-
tir. Ug aylik tedavinin sonunda 3 hastanin lezyonlarinda belir-
gin diizelme gézlenmis, bir hastanin lezyonlarinda hi¢ degi-
siklik olmazken, diger hastada yeni morfea plaklarinin da
ortaya ¢tkmastyla hizli bir ilerleme olmustur. Hastalarmn birin-
de yan etki olarak okliizyon yapilan bdlgede kasintili, eritemli
papiiller ortaya c¢ikmustir. Bu 6n ¢aligmamizin sonuglari,
topikal kalsipotrioliin morfeal: hastalarin bazilarinda etkili
olabildigini gostermektedir. Ancak topikal kalsipotrioliin
morfea tedavisindeki yerini tam olarak belirleyebilmek igin
cok sayida hastayr kapsayan, c¢ift-kor, plasebo-kontrolli
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Morfea, Kalsitriol, ilag tedavisi
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Localized scleroderma (morphea) is a disorder of
unknown etiology resulting in sclerosis of the skin. Although
morphea usually has a favorable prognosis and remits
spontaneously, it may also cause significant morbidity. There
is no effective treatment for the disease; various treatments
have been tried and different results have been documented.
Recently, oral calcitriol and topical calcipotriol have been
reported to be effective in the treatment of patients with
morphea. In this study, we aimed to investigate the efficacy
and safety of calcipotriol ointment (0.005%) in the treatment
of morphea. Calcipotriol ointment was applied to 5 patients
with a clinical and histopathologic diagnosis of morphea,
twice daily, with occlusion at night for 3 months. Efficacy of
topical calcipotriol was assessed at baseline and at the end of
every month by clinical scoring and determination of skin
thickness by ultrasound. Histopathologic analysis was also
performed at baseline and at the end of the therapy. Parameters
of calcium metabolism were monitored during the study. At
the end of the 3-month trial, remarkable improvement was
observed in the lesions of 3 patients, one of them had no
significant change in her lesions, while the other had a rapid
progression of the disease with new appearing morphea
plaques. Pruritic erythematous papules were observed at the
occlusion site as a side effect in one patient. The results of this
preliminary study indicate that topical calcipotriol may be
effective in some of the patients with morphea. Double-blind,
placebo-controlled trials including large number of cases are
needed to verify the therapeutic value of topical calcipotriol in
the treatment of morphea.
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Morfea dermiste kollajenin asir1 miktarda
depolanmasi sonucu ortaya ¢ikan, klinikte
eritem, indiirasyon, telenjiektazi ve
pigmentasyon  degisikligi ile  karakterize,
patofizyolojisi ¢ok iyi bilinmeyen bir hastaliktir.
Bugiin i¢in kabul gérmiis etkin bir tedavisi yok-
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tur (1,2). Hastaligin jeneralize formlarinmm tedavisinde
oral penisilin (3), penisilamin (4), siklosporin A (5),
PUVA (6), PUVA banyosuyla yapilan fotokemoterapi
(7), UV-A; fototerapi (8,9) ve sistemik Korti-
kosteroidler (10) uygulanmakta ve degisik sonuglar
elde edilmektedir. Morfeanin lokalize formlarinin
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Tablo 1. Topikal kalsipotriol tedavisi alan hastalarin klinik &zellikleri

Hasta no Yas/cins Morfeanin tipi Morfeanin siiresi ~ Tutulan viicut alam Onceki tedavi
1 23/ K yuvarlak plak 19 y1l <%9 topikal KS
2 31/K lineer morfea 15 yil <%9 topikal KS
3 517K lineer morfea 2 ay <%9 topikal KS
4 28/ K yuvarlak plak 1 ay <%9 _
5 20/ K yuvarlak plak 18 ay <%9 _
KS: kortikosteroid

tedavisinde ise en sik topikal kortikosteroidler kulla-
nilmakta, ancak deride atrofi ve telenjiektazi gibi yan
etkilere neden olabilmektedir (11).

Son yillarda kalsiyum (Ca) homeostazin1 dii-
zenleyen ana hormonlardan biri olan vitamin D’nin
aralarinda dermal ve epidermal hiicreler, lenfositler
ve monositlerin de bulundugu pek cok hiicrede
yiiksek affiniteli reseptorleri saptanmustir. Boylece
vitamin D’nin dnceden bilinmeyen bazi etkileri de
ortaya ¢ikmustir. Epidermal farklilagmay1 stimiile
ederken, epidermal proliferasyonu inhibe etme
ozelliginin saptanmasiyla birlikte bu hormon son
10 y1l iginde psoriazis vulgaris tedavisinde basariy-
la kullamlmaya baslanmistir (12). Vitamin D ve
sentetik analoglarinin  sistemik sklerozis ve
morfeanin yaygin formlarinda etkinligi de daha
once yapilan az sayidaki calismada bildirilmistir
(1,13-15). Oral Kkalsitriol, sistemik sklerozis ve
jeneralize morfea tedavisinde tercih edilirken, daha
emniyetli olmasi nedeniyle topikal Kkalsipotriol
lokalize morfeanin tedavisinde uygun bir segenek
olarak diislinlilmiistiir.

Bu calisgmada morfea tedavisinde topikal
kalsipotriol (%0.005) merhemin etkinliginin ve
giivenilirliginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem

Calismamizda  klinik  (Sekil 1) e
histopatolojik olarak morfea tanis1 alan, yaglar1 20
ile 51 arasinda degisen (ort. 30.4) bes kadin hasta-
ya, 3 ay siireyle kalsipotriol (%0.005) merhem
uygulanmistir. Her hastada hastaligin siiresi, akti-
vitesi, lokalizasyonu, morfeanin tipi (yuvarlak
plak, lineer morfea, subkutan morfea), viicut yiize-
yinde kapladigi alan (< veya > %9), daha Once
uygulanan tedaviler ve siireleri kayit edilmistir.
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Sekil 1. Sol bacak proksimali fleksor yiizde hiperpigmente,
telenjiektatik, indiire morfea plagi (1 no.lu hasta, tedavi dncesi).

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmis-
tir. Hastaligin aktif evresinde olan 5 hastadan ii¢ii-
niin daha 6nce topikal kortikosteroid tedavisi uygu-
ladig1 ancak tedaviden fayda gdormedigi Ogrenil-
mistir. Bu hastalarin ¢aligma 6ncesinde en az 1 ay
siireyle kortikosteroid igeren kremler kullanmamis
olmasina dikkat edilmistir. Kalsipotriol merhem
lezyonlu bolgelere geceleri okliizyon seklinde ol-
mak {izere, giinde 2 kez ince bir tabaka halinde
uygulanmis ve haftalik maksimum dozu 100 gr
olarak belirlenmistir. Tedavinin etkinligi, tedavi
oncesi ve tedavinin 1, 2 ve 3. aylarinda klinik
skorlama, ultrasonografik olarak deri kalinliginin
Olciilmesi, ayrica tedavi Oncesi ve sonrasinda
histopatolojik inceleme ile degerlendirilmistir.
Klinik degerlendirmede hastaligin en siddetli oldu-
gu lezyon referans bolge olarak secilmistir. Bu
lezyondaki pigmentasyon degisikligi, eritem,
indiirasyon ve telenjiektatik degisiklikler; O (degi-
siklik yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (siddetli) olarak
skorlandirilmigtir. Klinik skorlama tedavi boyunca
her ay ve tedavi sonunda yapilmistir. Referans
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Tablo 2. Topikal kalsipotriol tedavisi 6ncesi ve sonrasina ait klinik ve ultrasonografik parametreler

Klinik skorlama (6nce/sonra)

Deri kalinligi(mm)

Hastano  indiirasyon dispigmentasyon eritem telenjiektazi toplam skor (6nce/sonra)
1 1/0 3/1 1/0 2/1 7/2 3.7/1.5
2 2/1 32 0/0 0/0 5/3 1.6/1.7
3 1/3 2/3 0/3 0/0 3/9 3.3/3.5
4 2/1 2/0 0/0 0/0 4/1 1.7/1.2
5 2/0 1/0 0/0 0/0 3/0 3.3/2.7

lezyonun ve simetrik yerlesimli normal derinin
kalinlig1 tedavi Oncesi ve tedavi boyunca her ay
olmak {izere toplam 4 kez, B-modunda, 7.5 MHz
probe ile ultrasonografik olarak ol¢lilmiistiir. Te-
davi sonrasindaki biyopsi 6rnegi, tedavi dncesine
ait biyopsi alaninin hemen yanindaki lezyonlu
bolgeden alinmigtir.

Borrelia burgdorferi yoniinden serolojik tetkik
(ELISA) yapilan hastalarin tiimiinde antikorlar (Ig
M, Ig G) negatif olarak bulunmustur. Yan etkiler
acisindan Ca metabolizmasiyla ilgili olarak, tedavi
oncesinde, tedavinin 1, 2 ve 3. aylarinda serum
iyonize Ca, fosfor, parathormon, BUN ve kreatinin
diizeyleri ol¢iilmiis ve 24 saatlik idrarda kreatinin,
Ca ve fosfor atilimi izlenmistir. Tedavi Oncesi ve
her kontrolde hastalarin fotograflar1 ¢ekilmis ve
kendilerinden tedavi boyunca karsilastiklari yan
etkileri kayit etmeleri istenmistir.

Bulgular

Ug aylik kalsipotriol merhem uygulamasi son-
rasinda 3 hastanin lezyonlarinda belirgin gerileme
saptanmistir (Tablo 2, Sekil 2). Bir hastanin klini-
ginde degisiklik olmazken, diger hastanin
lezyonlarinda indiirasyon ve pigmentasyon artisi
gbzlenmis ve farkli lokalizasyonlarda yeni plaklar
ortaya ¢ikmustir. Ultrasonografik olarak deri kalin-
liklarinda klinik gériiniim ile uyumlu sekilde degi-
siklikler saptanmustir (Tablo 2, Sekil 3 ve 4). Ozel-
likle lineer morfea tanisi olan 2 ve 3 no.lu hastalar-
da ultrasonografik olarak da deri kalinliginda artma
olmas1 dikkati ¢ekmistir. Tedavi Oncesindeki
histopatolojik incelemelerde tiim Orneklerde iist
dermiste kollajen demetlerinde kalinlasma ve
homojenizasyon  izlenirken, alt  dermiste
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu goz-
lenmistir (Sekil 5). Klinik diizelme saptanan 1, 4
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Sekil 2. Sklerotik plagin pigmentasyon, indiirasyon ve
telenjiektatik goériiniimiinde gerileme (1 no.lu hasta, tedavi
sonrast).

Sekil 3. Morfea plaginin ultrasonografi (B modu) ile degerlen-
dirilmesi. Deri kalinlig1 3.7 mm (1 no.lu hasta, tedavi 6ncesi).

ve 5 no’lu hastalarin lezyonlarinin tedavi sonrasi
yapilan histopatolojik degerlendirmesinde papiller
ve retikiiler dermisin normale dondiigii goriilmiis-
tir (Sekil 6). Diger 2 hastanin doku orneklerinde,
tedavi Oncesine gore herhangi bir farklilik gézlen-
memistir. Kalsiyum metabolizmas ile ilgili labora-
tuar tetkiklerinde; aylik kontrol ve tedavi sonu
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Sekil 4. Morfea plaginin ultrasonografi (B modu) ile degerlen-
dirilmesi. Deri kalinlig1 1.5 mm (1 no.lu hasta, tedavi sonrasi).

degerlerinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
Tedaviden fayda goren 1 no’lu hastada tedavinin 1.
aymda bacagindaki morfea lezyonlarinin iizerinde
kasmtili, eritemli papiiller ortaya ¢ikmustir. Irritan
kontakt dermatit tanisi konan hastanin okliizyon
tedavisine 2 hafta ara verilmesiyle bu lezyonlar
gerilemis ve tedavi siiresince tekrarlamamustir.
Diger 4 hastada ise herhangi bir yan etki saptan-
mamistir.

Tartisma

Lokalize skleroderma klinik seyri genellikle
iyi olan ve spontan iyilesebilen bir hastalik olmasi-
na ragmen, bazen deri ve subkutan dokuda yillarca
siirebilen siddetli sklerozise de neden olabilmekte-
dir. Sklerozise ikincil olarak morfea plaginin yerle-
sim yerine gore eklem hareketlerinde kisitlilik, kas
atrofisi ve etkilenen ekstremitede gelisme geriligi
goriilebilmektedir (7). Hastaligin tedavisinde g¢esit-
li ilaglar denenmesine ragmen etkin bir tedavi yon-
temi heniiz bulunamamustir (1,7).

Insanlarda  esas  olarak  epidermisteki
keratinositlerde sentezlenen vitamin D’nin baslica
fonksiyonu Ca homeostazini diizenlemektir. Bas-
langigta inaktif halde olan vitamin D, karacigerde
ve bobrekde hidroksilasyona ugradiktan sonra aktif
metaboliti olan kalsitriole (1,25(OH),D3) doniisiir
(12,16). Son yillarda klasik hedef dokular olan
kemik, barsak ve bobrek disinda bir ¢ok dokuda
vitamin D reseptorlerinin bulundugu goésterilmistir.
Deride keratinositler, fibroblastlar, Langerhans
hiicreleri ve melanositler iizerinde bu reseptorler

T Klin J Dermatol 2002, 12
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Sekil 5. Papiller dermiste kollajen demetlerinde kalinlasma ve
homojenizasyon, retikiiler dermiste perivaskiiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (HE,X20)(1no.lu hasta, tedavi dncesi).

yer almaktadir (12). Monositler ve aktive olmus
T ve B lenfositler lizerinde de yiiksek affiniteli
vitamin D reseptorlerinin saptanmasi bu hormo-
nun gi¢li bir immiin diizenleyici ajan oldugunu
disiindiirmektedir (16).

Morfeanin etiyopatogenezinde esas olarak
immiin sistemde meydana gelen bozukluklarin rol
oynadig1 diistintilmektedir (1,13,14,17). Morfeal
hastalarin derisinde ve kaninda aktive T lenfositle-
rin sayisinda artis oldugu saptanmistir. Buna bagh
olarak lenfosit aktivasyonunu gdsteren serum
Interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-4, IL-6 ve ¢dziiniir IL-
2 reseptor diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (17). Bu
degisikliklerin sistemik ve lokalize sklerodermada
dokuda fazla miktarda kollajen depolanmasina
neden oldugu disiiniilmektedir. Kollajen depolan-
masinin fibroblastlarda kollajenaz yapiminin azal-
masia bagli oldugunu disiindiiren arastirmalar
varsa da (18,19), yapilan bir¢ok ¢alismada bu du-
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Sekil 6. Kollajen demetlerinin kalinliginda azalma ve
perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonunda azalma
(HE,X50) (Ino.lu hasta, tedavi sonrast).

rumun esas olarak tip I ve tip III kollajen sentezi-
nin artmasi sonucu ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(20,21). Bu c¢alismalarda  sklerodermadaki
fibroblastlarin in vitro olarak normalden daha fazla
kollajen sentezledigi saptanmustir (21). Bu olaydan
da aktive T hiicrelerinden salgilanan sitokinler
sorumlu tutulmustur. Interlokin-1 ve IL-4
fibroblast aktivitesini arttirarak kollajen sentezini
stimiile ederken, IL-6 da matriks metalloproteinaz
enzimini indiikleyerek bu senteze katkida bulun-
maktadir (17). Aktive T lenfositler izerinde resep-
torleri saptanan kalsitriol, T lenfositlerin erken G1
fazindan ge¢ G1 fazina gegmesini inhibe ederek T
hiicrelerinin erken aktivasyon evresini bloke et-
mektedir. Sonugta aktive T hiicrelerinden salgila-
nan sitokinlerin de kan diizeyinde azalma olmakta-
dir (16). Ayrica, kalsitrioliin sklerodermali hastalar
ve saglikli insanlarin derisinden elde edilen
fibroblastlarda direkt etkiyle fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe ettigi
de saptanmustir (22).

Vitamin D’nin yeni ortaya ¢ikarilan etkilerin-
den Kklinikte yararlanabilmek ig¢in bu hormonu
suprafizyolojik kan diizeyi olusturacak dozlarda
kullanmak gerekmektedir. Bu durumda
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilmektedir.
Vitamin D’nin farkli dokulara olan selektivitesini
artirip, Ca metabolizmasi ile iliskili yan etkilerini
azaltmak amaciyla sentetik analoglar1 gelistirilme-
ye basglanmistir (12). Kalsipotriol, Kkalsitrioliin
topikal uygulanan sentetik analogudur; terminal bir
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siklopropil halkasina ve 25-hidroksil grubu yerine
24-hidroksil grubuna sahiptir. In vitro olarak ayni
reseptorlere baglanip benzer etki gostermelerine
ragmen, kalsipotriol in vivo olarak Ca emilimi ve
mobilizasyonu iizerine kalsitriolden 100-200 kez
daha az etki etmektedir. Bu olay kalsipotrioliin
inaktif metabolitlerine doniiserek hizla metabolize
edilmesine ve topikal kullanimina baglanmaktadir
(1). Kalsipotriol merhem plak tip psoriazis tedavi-
sinde basariliyla kullanilmakta (23,24) ve son yil-
larda dermatolojide farkli hastaliklarin tedavisinde
de denenmektedir (25,26).

Morfea tedavisinde oral kalsitriol ile yapilan ve
basgarili sonuglar bildirilen caligmalar varsa da, ilk kez
1998 yilinda Cunningham ve arkadaglart morfea ve
lineer skleroderma tedavisinde topikal kalsipotrioliin
etkinligi ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla
12 hasta iizerinde bir ¢alisma yapmuslardir. Hastalarin
lezyonlar1 klinik skorlama ve fotograflama yontemi
ile izlenmis ve arastirma sonunda hastalarin hepsinin
kliniginde belirgin diizelme oldugu saptanmstir. Bu
caligma sirasinda, klinik ve laboratuar olarak belirgin
bir yan etki gdzlenmemistir (1).

Calismamizda, kalsipotriol merhem geceleri
okliizyon seklinde olmak iizere giinde 2 kez uygu-
lanmigtir. Boylece ilacin % 2.6-12 arasinda degisen
perkiitan emilimi (27) yaklasik olarak %50 oranin-
da artirilmistir (28). Kalsipotriol merhemin etkinli-
gini degerlendirmek icin lezyonlar klinik olarak
skorlandirilmigtir. Ancak daha objektif bir deger-
lendirme yapabilmek amaci ile Cunningham ve
arkadasglarinin =~ ¢aligmasindan  farkli  olarak
ultrasonografik olarak deri kalinlig1 Olgiilmiis ve
tedavi  sonunda  tekrar  biyopsi  alinarak
histopatolojik diizelmenin varlig1 da arastirilmstir.
Cunningham ve arkadaslarn  c¢aligmalarinda
morfeali hastalarinin hepsinde topikal
kalsipotrioliin etkili oldugunu saptamislardir (1).
Bizim c¢aligmamizda ise 5 hastadan igliniin
lezyonlarinda gerileme gozlenmis, bir hastanin
lezyonlarinda diizelme olmazken, diger hastanin
kliniginde ilerleme oldugu saptanmustir.
Ultrasonografi ve histopatolojik inceleme sonunda
klinik skorlama ile uyumlu sonuglar elde edilmig-
tir. Lineer morfeanin tedaviye cevabinin iyi olma-
dig1, plak tip morfeanmn kalsipotriole daha iyi cevap
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verdigi goriilmistiir. Hastalarda gece okliizyon teda-
visi yapilmasina ragmen kalsipotriol merhemin Ca
metabolizmasi {izerine olumsuz bir etkisi saptanma-
mustir. Ancak bu yan etkinin gozlenmemesi, tim
olgularda tedavi edilen viicut yilizey alaninin %9’ un
altinda olmasi ile de iliskili olabilir. Bir 6n arastirma
niteligindeki bu caligmada topikal kalsipotrioliin,
heniiz etkin bir tedavi yontemi gelistirilmemis
morfeanin tedavisinde, gorece etkin, yan etkisi sinirlt
bir segenek olabilecegi izlenimi edinilmistir. Ancak
topikal Kkalsipotrioliin morfea tedavisindeki yerini
kesin olarak belirleyebilmek i¢in ¢ok sayida hasta
lizerinde yapilacak ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alis-
malara gerek vardir.

KAYNAKLAR

1. Cunningham BB, Landells IDR, Langman C, Sailer DE,
Paller AS. Topical calcipotriene for morphea/linear
scleroderma. J] Am Acad Dermatol 1998; 39: 211-5.

2. Yazict H, Tiiziin Y. Bag dokusu hastaliklari. In: Tiiziin Y,
Kotogyan A, Aydemir EH, Baransii O eds. Dermatoloji.
Istanbul: Nobel tip kitabevleri, 1994: 415-34.

3. Mohrenschlager M, Jung C, Ring J, Abeck D. Effect of
penicillin G on corium thickness in linear morphea of
childhood: An analysis using ultrasound technique. Pediatr
Dermatol 1999; 16: 314-6.

4. Falanga V, Medsger TA. D-penicillamine in the treatment
of localized scleroderma. Arch Dermatol 1990; 126: 609-12.

5. Peter RU, Ruzicka T, Eckert F. Low-dose cyclosporine A
in the treatment of disabling morphea. Arch Dermatol
1991; 127: 1420-1.

6. Morison WL. Psoralen UVA therapy for linear and
generalized morphea. ] Am Acad Dermatol 1997; 37: 657-9.

7. Kerscher M, Meurer M, Sander C, Volkenandt M,
Lechmann P, Plewig G, et al. PUVA bath
photochemotherapy for localized scleroderma. Arch
Dermatol 1996; 132: 1280-2.

8. Stege H, Berneburg M, Humke S, Klammer M, Grewe M,
Grether-Beck S, et al. High-dose UVA| radiation therapy
for localized scleroderma. J Am Acad Dermatol 1997; 36:
938-44.

9. Kerscher M, Volkenandt M, Gruss C, Reuther T,
Kobyletzki G, Freitag M. Low-dose UVA, phototherapy
for treatment of localized scleroderma. J Am Acad
Dermatol 1998; 38: 21-6.

10. Joly P, Bamverger N, Crickx B, Belaich S. Treatment of
severe forms of localized scleroderma with oral
corticosteroids: follow-up study on 17 patients. Arch
Drematol 1994; 130: 663-4.

11. Stevanovi¢ DV. Corticosteroid-induced atrophy of the
skin with telengiectasia. Br J Dermatol 1972; 87: 548.

12. Bikle DD. Vitamin D: A calciotropic hormone regulating

calcium-induced keratinocyte differentiation. ] Am Acad
Dermatol 1997; 37: S42-S52.

T Klin J Dermatol 2002, 12

A. Tiilin GULEC ve Ark.

13. Hulshof MM, Pavel S, Breedveld FC, Dijkmans BAC,
Vermeer BJ. Oral calcitriol as a new therapeutic modality
for generalized morphea. Arch Dermatol 1994; 130: 1290-3.

14. Hulshof MM, Bavinck JNB, Bergman W, Masclee AAM,
Heickendorff L, Breedveld FC, et al. Double-blind,
placebo-controlled study of oral calcitriol for the treatment
of localized and systemic scleroderma. J Am Acad
Dermatol 2000; 43: 1017-23.

15. Humbert PG, Dupond JL, Apache P, Laurent R, Rochefort
A, Drobacheff C, et al. Treatment of scleroderma with
oral  1,25-dihydroxyvitamin D;: evaluation of skin
involvement using non-invasive techniques. Acta Derm
Venereol (Stockh) 1993; 73: 449-51.

16. Bagot M, Charue D, Lescs MC, Pamphile R, Revuz J.
Immunosupressive effects of 1,25-dihydroxyvitamin Ds
and its analogue calcipotriol on epidermal cells. Br J
Dermatol 1994; 130: 424-31.

17. Tu JH, Eisen AZ. Scleroderma. In: Freedberg IM, Eisen
AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI et al.
eds. Dermatology in General Medicine. 5™ ed. New York:
McGraw-Hill Publ, 1999: 2023-33.

18. Takeda K, Hatamochi A, Ueki H, Nakata M, Oishi Z.
Decreased collagenase expression in cultured systemic
sclerosis fibroblasts. J Invest Dermatol 1994; 103: 359-63.

19. Brady AH. Collagenase in scleroderma. J Clin Invest
1975; 56: 1175-80.

20. Rodnan GP, Lipinski I, Luksick J. Skin collagen content in
progressive systemic sclerosis (scleroderma) and localized
scleroderma. Arthritis Rheum 1979; 22: 130-40.

21. LeRoy EC. Increased collagen synthesis by scleroderma
skin fibroblasts in vitro. J Clin Invest 1979; 54: 880-9.

22. Boelsma E, Pavel S, Ponec M. Effects of calcitriol on
fibroblasts derived from skin of scleroderma patients.
Dermatology 1995; 191: 226-33.

23. Kurumlu Z, Tastan B, Giir AR, Aras N. Psoriazis
vulgariste calcipotrioliin tedavideki yeri. XV. Ulusal Der-
matoloji Kongresi bildiri kitab1. izmir, 1996: 260-2.

24. Ramsay CA. Management of psoriasis with calcipotriol
used as monotherapy. J Am Acad Dermatol 1997; 37:
S53-S54.

25. Thiers BH. The use of topical calcipotriene/calcipotriol in
conditions other than plaque-type psoriasis. ] Am Acad
Dermatol 1997; 37: S69-S71.

26. Gileg AT, Seckin D. Confluent and reticulated
papillomatosis. Treatment with topical calcipotriol. Br J
Dermatol 1999; 141: 1150-1.

27. Bourke JF, Igbal SJ, Hutchinson PE. Vitamin D analogues
in psoriasis: effects on systemic calcium homeostasis. Br J
Dermatol 1996; 135: 347-54.

28. Bourke JF, Berth-Jones J, Hutchinson PE. Occlusion
enhances the efficacy of topical calcipotriol in the

treatment of psoriasis vulgaris. Clin Exp Dermatol 1993;
18: 504-6.

Gelis Tarihi: 21.06.2001

Yazisma Adresi: Dr. A. Tiilin GULEC
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji AD, ANKARA

29



