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izotretinoin ile Tedavi Edilen Morbihan Hastaligi Olgusu

A Case of Morbihan Disease Treated with Isotretinoin

6z

Morbihan hastaligl, ylizde persistan eritem ve solid 6demle karakterize gorilen
bir hastaliktir. Klinik olarak yiziin Ggte iki Ust bolumiuni tutar ve g¢ogunlukla
asemptomatiktir. Hastaligin histopatolojik bulgulari spesifik degildir. Hastaligin
ayirici tanisinda Melkersson-Rosenthal sendromu, sistemik lupus eritematozus,
dermatomiyozit, sarkoidoz, skleromiksddem, kronik aktinik dermatit, lenfoma
ve anjioddem gibi hastaliklar yer alir. ilk olarak 1957 yilinda bildirilmis olan
Morbihan hastaligiyla ilgili literatiirde az sayida olgu bildirilmistir. Biz de tek
basina oral izotretionin 60 mg/giin ile tedavi ettigimiz bir Morbihan hastaligi
olgusunu sunuyoruz. Baska nedenlerle agiklanamayan fasyal eritem ve 6demli
hastalarda Morbihan hastaligi akla gelmelidir. Hastaligin tedavisinde sistemik
izotretinoin etkili bir segenek olarak kullanilabilir. Hastaligin patogenezi ve
izotretinoinin etkinligi agisindan ileri gcalismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Morbihan hastaligi, eritem, 6dem, izotretinoin

Abstract

Morbihan disease is a rare disease characterized by persistent erythema and
solid edema. Clinically it involves two-thirds of the upper face and is mostly
asymptomatic. Histopathologic findings of the disease are not spesific. The
differential diagnosis of the disease includes Melkersson-Rosenthal syndrome,
systemic lupus erythematosus, dermatomyositis, sarcoidosis,
scleromyxedema, chronicactinicdermatitis, lymphomaandangioedema. A small
number of cases have been reported in the literature about Morbihandisease,
which was first reported in 1957. We present a case of Morbihan disease
treated with oral isotretionin 60 mg/day alone. Morbihan disease should be
considered in patients with facial erythema and edema that can not be
explained due to other reasons. Systemic isotretinoin can be used as an
effective therapeutic option of Morbihan disease. Further studies are needed
on the pathogenesis of the disease and isotretinoin's effectiveness in the
disease.

Keywords: Morbihan disease, erythema, edema, isotretinoin

112


mailto:sinozc@gmail.com
mailto:sinozc@gmail.com
mailto:sinozc@gmail.com
mailto:sinozc@gmail.com
mailto:sinozc@gmail.com

izotretinoin ile Tedavi Edilen Morbihan Hastaligi Olgusu

Giris

Morbihan hastaligi, yizde eritem ve 6dem ile karakterize bir
hastaliktir. Solid fasyal 6dem olarak da bilinen bu hastahk
ozellikle alin, glabella, gbz kapaklari, burun ve yanaklarda gode
birakmayan 6dem ve persistan eritemle seyreden bir hastaliktir.
Morbihan hastaliginin  etyolojisi ve tedavisi belirsizligini
korumakla birlikte bazi yazarlar tarafindan vaskiiler dilatasyon ve
inflamasyonla seyreden rekiirren rosasea ataklarinin son dénem
komplikasyonu oldugu dustnulmektedir(1). Morbihan hastaligi
ile ilgili literatlirde az sayida olgu bildirilmistir. Biz de nadir
gorilmesi nedeniyle izotretinoin ile tedavi ettigimiz Morbihan
hastaligl olgusunu sunuyoruz.Hastadan yayin igin yazili onam
alinmigtir.

Olgu

Kirk iki yasinda erkek hasta t¢ aydir oldugu 6grenilen alinda ve
her iki goz kapaginda sislik yakinmasi ile poliklinigimize basvurdu.
Agri ve kasinti yakinmasi olmadigi 6grenilen hastanin 6z ve soy
gecmisinde Ozellik yoktu. Yakin gegmiste ve diizenli olarak
herhangi bir ilag kullanmadigi, akne hikayesi olmadigi 6grenilen
hastanin dermatolojik muayenesinde; alin, glabella, bilateral géz
kapaklari ile yanaklarin bir kisminda soluk eritemli, 6demli

plaklari vardi (Resim 1).

Resim 1. Yiizlin Ust Ugte ikisinde eritemli 6demli plaklar
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Hastanin fizik muayenesi normaldi. Palpabl lenf nodu saptanmadi.
Tam kan sayimi ve rutin biyokimya tekikleri, akciger grafisi, serum
ve idrar

immunfiksasyon elektroforezi, protein elektroforezi

normaldi. Derideki lezyondan gonderilen doku 6rneginin
histopatolojik incelemesinde; “epidermiste ortokeratoz, retelerde
diizlesme ve folikiiler tikag olusumlari, kil folikillerinin liimenlerinde
¢ok sayida demodeks, dermiste folikiil infundibulum epitelini de
tutan perifolikiiler lenfohistiyositik hiicre infiltrasyonu” saptandi

(Resim 2).

Resim 2. Demodektik follikllit ve perifollikilit (orijinal blyiutme
x10i hematoksilen&eozin)

Klinik ve histopatolojik bulgularla Morbihan hastaligi tanisi
konularak sistemik metronidazol ve doksisiklin tedavileri
baslandi. Ug ayin sonunda bu tedavilere yanit vermeyen
olguya sistemik izotretinoin 20 mg/giin dozu ile basland. ilag
dozu 60 mg/giin olacak sekilde asamali (10 mg/ay) olarak
arttirildi. ilk klinik yanit, dozun 50 mg/giin oldugu 4. ayda
basladigl gozlendi. Olgu, alti aydir tedavi altinda olup klinik
iyilesme gozlendi (Resim 3). Su ana kadar dudak kurulugu
disinda yan etki gortilmeyen olgu halen klinigimizde takip

altindadir.
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Resim 3. Tedavinin 6. ayinda lezyonlarda gerileme

Tartisma

Morbihan hastaligi ilk olarak 1957 yilinda Fransiz dermatolog
Robert Degos tarafindan tanimlanmis olup ismini ilk olgunun
bildirildigi Fransa’nin kuzey batisindaki Morbihan bdlgesinden
almaktadir(1, 2). Morbihan hastaligi, “rosaceous lymphedema”,
“solid persistent facial edema” veya “morbus Morbihan” gibi
birgok isimle anilmaktadir(1, 3). Hakkinda ¢ok az bilgiye sahip
oldugumuz  Morbihan hastaligi  ¢ogunlukla beyaz irkta
gorilmektedir(3). Her iki cinsiyeti de etkiledigi bilinen hastalik,
siyah irkta ve Hintli bir olguda da bildirilmistir(3-5).

Morbihan hastaligi klinik olarak yizin Ugte iki Gst bolimiinde
(ahn, glabella, gbz kapaklari, burun ve yanaklar) persistan eritem
ve solid 6dem ile karakterizedir. Cogunlukla asemptomatik
seyreden bu 6dem hastaligin erken evrelerinde gode birakan
ozellikte olabilir. Ancak tekrarlayan inflamasyondan kaynaklanan
fibrotik endirasyonun, hastaligin tipik gode birakmayan, solid

6demine yol actigina inanilmaktadir(1).

Sinan OZCELIK et al.

Fasyal eritem spesifik gorinimde olmayip belirsizdir, ayr
yamalar veya tek bir plak olarak gorilebilir. Bazi olgularda
telenjiektazi, papil ve puUstiul de gozlenebilmektedir(2). Bizim
olgumuzda bu bulgular olmaksizin tek basina eritem ve solid
6dem mevcuttu.

Etyolojisi tam olarak bilinmeyen hastalik, bazi yazarlar tarafindan
aknenin bir komplikasyonu ya da rosaseanin son donem
komplikasyonu veya varyanti, bazi yazarlar tarafindan ise lenfatik
damarlardaki anormallige bagh gelisen bir hastalik olarak ifade
edilmektedir(1, 6-8).

Her ne kadar hastaligin patogenezi anlasilamamis olsa da en ¢ok
iddia edilen goris hastaligin vaskiler dilatasyon ve inflamasyon
ataklariyla seyreden rosaseanin etkisiyle ortaya ¢iktigl
gorisidir(1). Bu gorise gore; inflamatuar mediatorler ile birlikte
kronik inflamasyonun doku yeniden yapilanmasina, kan ve
lenfatik damarlarda yapisal hasara neden oldugu iddia
edilmektedir(9, 10). Bu damarlardaki hasarin 6zellikle lenfatik
géllenme ve bozulmus lenfatik drenaj gelisimine daha duyarh ve
rosasea alevlenmelerini sik yasayan kisilerde gelistigi ifade
edilmektedir(1).

Histopatolojisi hakkinda sinirli bilgilere sahip olunan hastaligin
histopatolojik bulgulari non-spesifik degisiklikler gdstermektedir.
Histopatolojik bulgular arasinda dermal 6dem, perivaskiiler ve
periadneksiyel lenfohistiyositik infiltrasyon, perifoliktler fibrozis,
dilate kan damarlari, bazen granilom ve nadiren artmis mast
hicreleri yer alabilmektedir(3). Ek olarak sebase gland
hiperplazisi, akne veya rosasea ile birlikte olan hastalarda
gozlenebilmektedir(8).

Hastaligin ayirici tanisinda Melkersson-Rosenthal sendromu,
sistemik lupus eritematozus, dermatomiyozit, sarkoidoz,
superior vena cava sendromu, kronik aktinik dermatit,
skleromiksddem, kutanoz leishmaniasis, lenfoma, anjioddem gibi

hastaliklar yer almaktadir (Tablo 1)(6).
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Tablo 1. Morbihan hastalig ayirici tanisi

A Case of Morbihan Disease Treated with Isotretinoin

Klinik 6zellikler

Laboratuar bulgular

Histopatolojik bulgular (deri)

Goriintlileme

Melkersson-Rosenthal
Sendromu

Perifer|

ikfasyal paralizi,

fasyal 6dem, fissurli dil

Normal

Dermiste 6dem, lenfosit, plazma hicreleri,
histiyositlerden olugan
perivaskulerinflamatuarinfiltrasyon, epiteloid
hticre topluluklarn, tuberkiloidgranulomlar,
izole multintikleer dev hicreler

Normal

Sistemik lupuseritematozus

Malareritem, diskoid plak,
fotosensitivite, oral tlser

Anemi, |[6kopeni,
trombositopeni, ANA
pozitifligi, anti-dsDNA
pozitifligi

Hiperkeratoz, epidermal atrofi, bazal tabakada
vakuoler degisiklik, Ust dermiste 6dem ve
lenfosittik inflamatuar infiltrasyon, lupus
band test pozitifligi

Tutulum yaptigi organa 6zgi
gorlntileme; Akciger grafisi, BT
(serozit, pndmoni), MRG (vaskulit,
strok), ekokardiyografi (endokardit,
myokardit)

Kronik aktinik dermatit

Yiz, sagl deri, boyun, gogis

on yuzu, 6n kolda

persistanekzematoz plaklar

Fotoyamaveya yama
testi

Akantoz, spongioz,
dermisteperivaskulerlenfositikinfiltrasyon

Normal

Dermatomiyozit

Heliotrop dokuntd, yizde

eritem

ve 6dem,

Gottronpapdilleri, tirnak
kivriminda degisiklikler,

ellerde
kalsino
alopesi

hiperkeratoz, fisstir,
zikutis, pannikulit,

Serum kreatinkinaz,
aldolaz, LDH, ALT
yuksekligi, ANA
pozitifligi, anti-Jo-1
antikor, anti-Mi-2
antikor anti SRP, anti-
p155/140 antikor
pozitiflikleri

Hiperkeratoz, epidermalatrofi, bazal tabakada
vakuoler degisiklik,
superfisyellenfositikinfiltrasyon, bazal
membranda kalinlagsma, dermistemisin
birikimi

Kas tutulumu agisindan
elektromiyografi, ultrasonografi, MRG
ve biyopsi

Sarkoidoz

Bas-boyun, gévde,
ekstremitelerdemakulopapu
ller, plaklar, noduller,
lupuspernio, skatriks,

eritemanodosum,
eritemamultiforme...

Anerjikppd testi, serum
amiloid A, ¢ozunur IL-
2R, lizozim, ACE, 1,25-
dihidroksi vitD, ALP ve
glikoprotein KL-6
duzeyleri,
hiperkalsemi,hiperkalsi
ari

Non-kazeifiye granilom yapisi

Akciger grafisi, BT, HRCT, tum viicut
florodeoksiglukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET)

Superior vena cava sendromu

Nefes darligi, 6ksurik,
anormal gorme, ses kisikhgi,
ylzde 6dem ve eritem,
boyun ve kollarda 6dem,
boyun ve torasikvenlerde

dolgunl

uk...

Biyolojik timor
belirtegleri (AFP, HCG,
CEA)

Normal

Akciger grafisi, BT, Ust
ekstremitevenografisi, bronkoskopi,
mediastinoskopi, iyot sintigrafisi
(tiroid
timoru?),endobronsiyalultrasonografi
k biyopsi

Olgumuz

Yuzde persistaneritemli,

odemli

plak

Normal

Ortokeratoz, retelerde dizlesme, foliktler
tikaglar, demodeks,
perifolikilerlenfohistiyositikinfiltrasyon

Normal
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Ayrica barbutirat(11), klorpromazin(12), diltiazem(13) ve
hatta izotretionine(14) bagl gelistigi belirtilen Morbihan
hastaligina benzer faysal 6dem olgulari bildirilmistir. Subjektif
yakinmasi olmayan olgumuzda; herhangi bir ilag kullaniminin
olmamasi,bag dokusu hastaliklarina ait yakinma, muayene
bulgulari ve laboratuvar belirteglerinin olmamasi, serum ve
idrar imminfiksasyon elektroforezi ve protein
elektroforezinin normal olmasi, patolojik lenf nodunun
saptanmamasi ve histopatolojik inceleme ile ayirici tanidaki
diger nedenler ekarte edilerek Morbihan hastaligi tanisina
ulasiimistir.

Literatire bakildiginda Morbihan hastaliginin tedavisinde
talidomid, klofazimin, oral antibiyotikler, kortikosteroidler
(lokal veya sistemik), antihistaminikler, izotretinoin gibi ilaglar
ile CO, lazer, Botulinum toksin, komplet dekonjestif tedavi,
cerrahi tedavi (blefaroplasti, lenfatik drenaj ameliyatlar) gibi
cesitli tedavilerin tek basina veya kombine kullanildig
gorilmektedir(3, 15, 16). Bu tedaviler iginde; siklik sirasiyla
antibiyotiklerin, kortikosteroidlerin ve izotretinoinin
kullanildigi gérilmektedir. Seksen dokuz olgunun incelendigi
sistematik bir derlemede tedavi goren olgularin ¢ogunda
semptomlarda iyilesme gorilmis olup bu iyilesmenin
¢ogunlukla parsiyel dlzeyde kaldigi, olgularin ¢ogunda
Morbihan hastaliginin kronik ve stabil dogasini yansitan bir
niks ya da ilerleme olmadigi belirtilmistir(3). Ayni derlemede
daha uzun sireli antibiyotik tedavisi tedaviye yanit diizeyi ile
iliskili olarak saptanmig olup tetrasiklin grubu antibiyotiklerin
Morbihan hastaliginda en az 4 ila 6 ay kullanilabilecegi ifade
edilmistir(3). Benzer sekilde Okuba ve ark., yaptigi vaka

serisinde hastalarin bes ay ve Gzeri doksisiklin ile basarili bir

sekilde tedavi edildiklerini bildirmektedir(17).

Sinan OZCELIK et al.

Morbihan hastaliginda sistemik izotretinoin tedavisi ile ilgili
literatiirde az sayida yayin olup farkh tedavilerin verildigi 89
olgunun incelendigi derlemede izotretinoin dozu ve siresi ile
tedaviye yanit arasinda iliskili saptanmamistir(3). Literattirdeki
olgu raporlarina bakildiginda; izotretinoin kullanimi ile ilgili genel
olarak doz araliginin 10 ila 50 mg/glin arasinda oldugu, bazi
raporlarda izotretinoin 0,5 mg/kg/giin ve ketotifen birlikte
kullaniminin etkili oldugu, bazi raporlarda ise izotretinoinin
hastalarin  %15-20’sinde etkisiz oldugu belirtiimektedir(1, 8,
18).Morbihan hastaliginda izotretinoin kullanimi ile ilgili en
buyik vaka serisine bakildiginda; izotretinoinin ortalama giinlik
toplam dozunun 60 mg ve ortalama tedavi slresinin 10 ila 24 ay
oldugu ve esas klinik yanitin 6 ay sonrasinda gergeklestigi
gorulmektedir(1). Yine ayni vaka serisinde, izotretinoinin etkin
tedavi dozunun, yiksek doz gerektiren daha agir hastalarda
vicut agirhgina bagh oldugu ifade edilmistir(1).Tek basina oral
izotretionin 60 mg/gin tedavisi ile takip ettigimiz olgumuzda
klinik olarak gerileme gozlemledik. Baska nedenlerle
aciklanamayan fasyal eritem ve 6demli hastalarda Morbihan
hastaligininin akla gelmesi gerektigini, tedavisinde sistemik
izotretinoinin etkili bir segenek oldugunu, ancak hastaligin

patogenezi ve izotretinoinin hastaliktaki etki mekanizmasi

acisindan ileri galismalara ihtiyag oldugunu dislniyoruz.
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