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Abstract

Subkutan doku yalobillerinden, ba dokusundan, kan damar-
lari, sinirler ve lenfatiklerden ofur. Dermise silaa, alttaki fasyay

ise geyek olarak balidir ve derinin fasya tzerinde kolayca kaymasini

sglar. Adipoz doku viicut konturunu gkyan, 1s1 radyatoriisok
emici ve besin deposu olarak gérev yapan endokrinrgandir. So
yillarda glukoz ve lipid metabolizmasinin yani sira img
reproduktif ve hemopoietik sistemler lizerinde désatin bulundgu
g6zlenmitir. Dermatoloji bragi hekimleri adipdz doku hastaliklarn
tani ve tedavisi ile grastiklari halde, dermatoloji litatirind:
subkutan doku hastaliklari lzerinde gala ve derleme eksilgi
bulunmaktadir. Nadir gorilen ve gadokusunun kaybi ile seyrec
lipoatrofi (lipodistrofi) grubu hastaliklarin inegimesi subkuta
dokunun metabolik ve endokrin bir organ olaraé& kadar hays
onemi bulundgu konusunasik tutmus ve bu organin fonksiyonlari-
nin daha iyi ankalabilmesini sglamlardir. Son 10 yildan 6n
dinya literaturiinde yayinlangnbirka¢ yiz lipoatrofi olgusu bulun-
makta iken, HIV epidemisi ile birlikte yayalin sayisi hizla artmve
bu hastalik grubu daha sik gdzlenmeysldaistir. Lipoatrofi ile
seyreden hadt&larin tedavi ve izlemleri Dermatoloji, Endokrilogi,
Kardiyoloji, Dahiliye veinfeksiyon Hastalllari gibi bir cok brag
hekiminin multidisiplirer yaklaimlarini gerektirmekte ve daha o
ihmal edilmi olan lipoatrofi tedavisi konusunda halen birgoksar-
ma surdirtulmektedir. Bu makalede lipoatrofi (lipstddfi) ile seyre-
den hastaliklarin siniflandiriimalari, klinikopaifk Ozellikleri ve
tedavileri hakkinda gtincel bilgi verilmesi amaglastm
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Subcutaneous tissue is composed of fat lobuleseative tis-
sue, blood vessels, nerves and lymphatics. It im8dightly to th:
demis and loosely to the underlying superficial fasand facilitate
sliding of the skin over the fascia. Adipose tissletermines boc
contours, acts as a heat insulator, shock-absordedt nutriional
depot. It is currently classified as an endocrimgaa, since itis
endowed with the capacity to produce several adiygsk Apart fror
the glucose and lipid metabolism, this peculiaraorigas the ability t
influence immune, reproductive and hemopoietic fioms Althougt
dermdologists are involved in the diagnosis and treaitnod adipos
tissue disorders, the dermatologyetdture is devoid of studies ¢
reviews regarding the subcutaneous tissue. Lipphyrqlipodystro-
phy) denotes a group of rarelycauntered disorders characterizec
the loss of subcutaneous tissue. Such disorderes $taad light on tt
fundamental functions of the subcutaneous tissueétabolic an
endocrine gounds. Prior to the last decade, there were onfgw
hundred published articles on lipoatrophy. The nendf publication
has accelerated since the HIV epidemic. The follgmand treatme
of patients with lipoatrophy requires a multididzipry appract
with involvement of physicians from Derthadogy, Endocrinology
Cardiology, Internal Medicine and Infectious Disemsleparhents
Currently, disorders with lipoatrophy are encouatemore frequent
and several ongoing studies aim at assessing epdmum therapy
The present article aims at piding updated information on t
classification, clinicopathological features andnagement of disor-
ders presenting with the loss of subcutaneousdjssamely lipoatro-

phy (lipodistrophy).

Key Words:Diabetes mellitus, lipoatrophic;
HIV-associated lipodystrophyndrome

Subkutan Doku
ubkutan doku ya lobulleri, ba dokusu,

kan damarlari, sinirler ve lenfatiklerden

olusur.! Adipdz doku viicut konturunu be-
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lirleyen, 1s1 kaybini 6nleyersok emici ve besin

deposu gérevlerini yapan endokrin bir orgaridir.
Salgiladgl adipokinler arasinda leptin, rezistin,
adipsin, adiponektin gibi bazi hormonlar ve TNF-
a, IL-6 gibi sitokinler sayilabili’:®>”

Lipoatrofi (Lipodistrofi)
Tanim: Lipoatrofi/ lipodistrofi tanimi konu-
sunda literatiirde fikir birii yoktur*®'* Bazi
otorler lipodistrofi terimini subkutan dokunun
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atrofisi, hipertrofisi veya mikst atrofi ve
hipertrofisi anlaminda, derleri ise lipodistrofi
terimini inflamasyonsuz, lipoatrofi terimini ise de
inflamasyona ikincil ya kaybr anlaminda kullan-
maktadir*>18

Bu makalede lipoatrofi ve lipodistrofi terimleri
esdeger anlamda kullanilngtir.

Giris:  Subkutan dokunun lokalize veya
generalize atrofisi/ agli bir grup heterojen hasta-
hkta gorulur ve lipoatrofi/ lipodistrofi olarak ad

landirilir 21920

Epidemiyoloji: HIV ile ili skili lipodistrofi di-
sindaki lipodistrofiler son derece nadir gorultr-
ler?* Erkek/ kadin oraninin < 1 olmasl,
lipoatrofinin karakteristik kasl goriinimi nedeniy-
le kadinlarin hastanelere daha cokvoamalarina
baglanmaktadi?

Etyoloji: Yag dokusu kaybinin etyolojisinde
genetik, hormonal, immuin, infeksiyon ve ilaclarla
ili skili faktorler yer almaktadif.***°

Patogenez: Lipoatrofide mattr fonksiyonel

adipositler eksiktir veya anormal adipositler mev-
cuttur. Bu olay preadiposit-adiposit diferensiasyo-

nunun blokajindan (adipogenez

bozukly

adipositlerin lipid stoklama kapasitesinin azalma-

sindan, veya artmuadiposit kaybindan (adiposit
apoptozisi) kaynaklanabilmektedif®

Metabolik Bozukluklar: Lipoatrofi ile seyre-
den hastaliklarda morfolojik  dwikliklere
metabolik bozukluklar ¢ik etmektedir**® Lipoat-
rofi siddeti/ yayginlgi ile metabolik bozuklulgid-

deti arasinda genellikle korelasyon bulunmakta-

dir 2%

Bildirilen metabolik bozukluklar arasinda di-
sUk leptin seviyeleri, hiperglisemi, hiperinstlinemi
ve insdlin direnci, tip 1l nonketotik diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon, hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, siroza gidebilen
steatozis, endotel disfonksiyonu,

fibrinolizis ve koroner arter hastgil sayilabi-
Iir 2,3,23,24

Klinik Tipler ve Siniflama: Lipodistrofiler
edinilmelerine gdre akkiz ve kongenital; yayginlik-
larina gore ise lokal, parsiyel ve total (genegliz
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olarak siniflanabilit®*® Lokal lipoatrofi 6ncesinde
inflamasyon  bulunabilir. Parsiyel ve total
lipoatrofiler ise genellikle noninflamatuvar tipte-
dirler >>%’

A. Lokal Lipoatrofi : Subkutan doku frajildir.
Fiziksel, enzimatik, kimyasal, infeksiy6z ve im-
minolojik olaylar bu dokuyu zedeleyerek lokal
lipoatrofiye neden olabilit®*’

1. Injeksiyonlafliskili Lipoatrofi:

la. Insulin: Tekrarlayan subkutan veya
intradermal insdlin injeksiyonlari 6zellikle tip |
DM hastalarinda, 3-6 ay icinde lokal lipoatrofiye
neden olabili®*® Patogenezde genetik yatkinlik

ve insdlin kristallerine yonelik immin reaksiyon
olusumu suglanmaktadif;?®*

Insulin lipoatrofisi daha cok saf olmayargisi
insdlini ile gorulse de (risk % 10-30), purifiye
insulin preperatlari (risk % 5) ve rekombinant in-
san insulini ile de okabilmektedir®3%*** Uzun
etkili insdlin tarevleri (insulin glargine), pompke
veya pompasiz verilen hizh etkili insilin analagla
(lispro) da lipoatrofiye yol acabilmektedit>!3%3*

Biyopside y& lobullerinde kiculme ve
adiposit sayisinda azalma saptar.

Insuline bgli lokal lipoatrofiyi énlemeye yo6-
nelik yaklagimlar arasinda injeksiyon bdlgesinin
rotasyonla dgstirilmesi, sik enjektdr dastiriime-
si, daha az immunojenik olan purifiye domuz veya
insan insulinine gegilmesi sayilabilir. Tedavide is
topikal veya intralezyonel steroidler bazi olgukard
yararli olabilmektedif®30-323°

1b. Kortikosteroidler: Depo intramuskuler
steroid injeksiyonlari yaklak 2 ay icinde kalga
veya proksimal ekstremitelerde lipoatrofiye ve
hipopigmentasyona yol acabifft.

Biyopside y& dokusunda azalma gozlefir.

Atrofik alan birka¢ ay sonra normale donece-
ginden, tedavi gerekli ggdir.?®

1c. Oktreotid: Akromegali tedavisinde uzun
sure ile yiksek dozda kullanilan somatostatin
analogu oktreotid, 6zellikle kadinlarda, subkutan
injeksiyon bolgesinde 6 ay- 4 yil icerisinde
lipoatrofiye yol acabilmektedir. Patogenezde im-
minolojik mekanizmalar, basit travma, sikiel
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yatkinlik, ilag verily yontemindeki yangliklar,
ila¢ pH'sinda problemler, ya da adipositlerin ilaca
aditiflere idyosinkratik yaniti suglanmaktadir.

Nadiren injeksiyonun kesilmesi ile lipoatrofi
yavasca geri donebilmektedff.

1d. Biyume Hormonu (Growth Hormone:
GH): GH ayni boélgede vyinelenen subkutan
injeksiyonlarla lipoatrofiye neden olabifit*® Bu-
nun nedeni GH'un lipolitik etkisidir®

le. Dger: injeksiyona bl lokal lipoatrofi
intramiskdler benzatin  penisilin, vazopressin
(ADH), metotreksat ve akupunktur ile de bildiril-
mistir.2,16,18,28

2. Pannikiilit ve Otoimmiin Hastalikldli skili
Lokal Lipoatrofi: Inflamatuvar pannikdlitlerin
lokal lipoatrofi ile sonuglanmasina lipoatrofik
pannikiilit ismi  veriimektedi?’ Her tiirli
pannikulit (pankreatik, infektif, artefakta, travma
tik, sasuk, atrofik lipofajik granilomattz lipoat-
rofi) lokal lipoatrofiye yol acabilmektedif:*"384°

Lipoatrofik pannikilit otoimmiin ve lgadoku-
su hastaliklarinda da gériilebifir Konnektif doku
pannikuliti  kiz c¢ocuklarinda veya kadinlarda
multipl, govde/ ekstremite yesienli, inflamatu-
var, lipoatrofi birakan rekiran subkutan nodiillerle
prezente olut’*"***'Disiik titre ANA veya anti-
La genellikle pozitiftir"*"****Hashimoto hastali-
g1, insdline bgml DM, juvenil romatoid artrit ve
vitiligo eslik edebilir™*

Lupus profundusun derin subkutan nodil ve

plaklari tipik olarak omuz ve Ust kollarda persista
lipoatrofi birakirlar:®*"*?Biyopside lenfosit hakim
lobller veya mikst pannikilit, hyalin nekrozu ve
lenfoid inflamasyon bulunu¥®'’ Dermatomyozitte

kalsifikasyonla seyreden sessiz lipoatrofik panni-

kiilit gorulebilir 22 Lipoatrofik pannikiilit
morfea, skleroderma, eozinofilik fasiit, Sjogren
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azatiyoprin, metotreksat ve siklofosfamid yer al-
maktadiri®3"4042

3. Annuler Lipoatrofi (Ferreira-Marques):
Genellikle kadinlarda Ust ekstremitede goézlenen
bir lokal lipoatrofi turiidir. Once ekstremitede
bilezik seklinde hassasiyet, eritem, 6dem ve kepek-
lenme; takiben ise deprese, psoddosklerodermik,
bilezik seklinde persistan lipoatrofi goralir. Bantin
distalinde belirgin ddem, noraljik/ artraljikga ve
kas guicsuzlgi bulunabilir®

Hastalarda ANA pozitifigi, otoimmin tiroid
hastaliklari, DM, alopesi areata saptanabilmesi
nedeniyle bu hast@in konnektif doku panniki-
litinin bir varyanti oldgu ileri siiriilmektedir’

Biyopside subkutan ya kaybi, lobiler
pannikulit, y& nekrozu, lipofajlar, hasarl kollajen
ve elastik lifler, panarterit ve panflebit gozlerir
Konnektif doku adip6z dokunun yerini aktr.*

4. Ayak Bileklerinin Anntler Atrofisi: Bu
hastalikta bilateral olarak ayak bilekleri etraand
9-11 cm’lik geng bir bant halinde, asemptomatik,
inflamasyonsuz lokal lipoatrofi gézlenit** Bu
bant distale ve proksimale gl ilerleme gostere-
bilir. Deri yiizeyinde dgisiklik bulunmaz?*

Etyolojisinde travma suclanmaktadfr.

5. Semisirkuler Lipoatrofi: Annuler lipoat-
rofiden daha sik gorilmektedit?> Daha ¢ok orta
yasl kadinlardauyluk 6n yilizde, asemptomatik,
semianndler, yatay, lineer, 2-4 cm uzunlukta, bant-
benzeri, simetrik, noninflamatuvar lipoatrofi ile
karakterizedi**® Ayni uylukta cok sayida veya
unilateral lezyonlar da bildirilrtir.*®

Etyolojide tekrarlayan travma ve kongenital
olarak lateral sirkumfleks femoral arter dotain-
da yetmezlik suclanmaktad¥?® Bazi olgularin
masa veya sandalyeye sabit basinclataju ve
travmanin etyolojide rol oynayabilegeileri si-

. . . . i . . 4546 . . " v
sendromu, tirotoksikozis ve myasteni graviste dertlmektedir>™ Bazi olgularda ise aile oykusu

gorilebilir 17:25:2742

Tedavide potent topikal ve oral steroidler,
hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlar faydal
olabilir.**37 40443 Kyllanilan dger tedaviler ara-
sinda NSAD, potasyum iyodir, dapson, altin,
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bulunabilmektedif’

Biyopside parsiyel/ komple yakaybi, y&
dokusunun kollajen ile replase edfgi
perivaskiler lenfosit infiltrasyonu, endotgkli gi
ve kapiller proliferasyon gdzlenif:**’
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Lezyonlar bir ka¢ hafta icinde alur ve trav-
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dir.1*1%3Metabolik sendrom ise FPLD2'den daha

manin engellenmesi ile 9 ay- 4 yil igcinde spontan siddetlidir ve insilin direnci, DM, hipertriglise-

olarak gerilerler. Rekirans goriilebili?®

B. Parsiyel Lipoatrofi:Bu hastaliklarda viicu-
dun bazi bolgelerinde lipoatrofi bulunurken, fazla
yag kompensatuvar olarakgér viicut bélgelerinde
depolanmaktadf.

1. Kobberling'in Ailesel Parsiyel Lipodistro-
fisi (FPLD1): Bu ailesel tipte lipodistrofide gene-
tik defekt bilinmemektedit? Sik gérildigi ancak
godzden kagpy disunulmektedir

Bu tip lipoatrofide y& kaybi yalnizca
ekstremitelere sinirhdir. Fazla atzde (aydede
ylz) ve gévdede (santral lipohipertrofi) depolanir
Akantozis nigrikans, hirsutismus, hiperlipidemi,
pankreatit, insilin direnci ve DMskk edebilir *°

2. Dunnigan’in Ailesel Parsiyel Lipodistrofisi
(FPLDZ2): Bu ailesel parsiyel lipodistrofi otozomal
dominant gegiidir ve pubertede bdar?'%?**°
Kadinlarda dahaiddetli seyredef:*>*° Yakin za-
manda genetik defektin bir laminopati ofduanla-
silmistir? FPLD2 kromozom 1¢21-22 {izerindeki
lamin A/C kodlayan LMNA geninin mutasyonu ile
olusmaktadirt®%4°0-23

FPLD2'de y& kaybi g@ls, abdomen, kalca
ve ekstremitelerde belirgindit®**** Fazla yag
bas-boyunda ve viserada depolanir; yuvarlak yiz,
Gift cene, supraklavikler yabirikimi tipik 6zel-
likleridir.?**>°** Akantozis nigrikans, hirsutismus,

ridemi, HDL diuklugl, hipertansiyon, karager
yaglanmasi ve polikistik over sendromu (PKOS)
ile karakterizedir?>

4. Abdominal Infantil Sentrifugal Lipodis-
trofi: Ozellikle Japon ¢ocuklarda yakl& 3 yasla-
rinda balayan bir hastahktir. Kiz/ erkek orani
2'dir. Etyolojide genetik yatkinlik, lokal veya cer
rahi travma, infeksiyonlar ve immunolojik bozuk-
luklar suclanmaktad

Aksilla veya inguinal bolgeden Mdayip
sentrifugal olarak abdomene veggg Onylize ya-
yilan ygs kaybi ile karakterizedir. Deprese alanlar-
da venler belirgindir ve etraflarinda eritemli kkpe
i bir halo bulunur. Olgularin 1/3’Gnde birden fazl
lezyon, %65’inde ise bolgesel lenfadenopati bulu-
nabilir. Sekiz ila 13 yglar arasinda (pubertede)
ilerleme durur ve 1-2 yil icinde normal konturlar
kazanilir?*

Biyopside subkutan gakaybi gozlenir?

Tedavi amaci ile topikal veya oral steroidler,
antibiyotikler kullanilabilmektedir?

5. Akkiz Parsiyel Lipodistrofi (Barraquer-
Simons): Daha ¢ok cocuklarda ve ygktin kadin-
larda goriilen akkiz parsiyel lipodistrofidir. Bazen
ailesel olarak gorulebilmekle birlikte, genellikle
kizamik gibi bir atgdi hastalik sonrasi Bamakta-
dir?°® Patogenezde hipotalamustan salinan bir

hiperandrogenizm, kas hipertrofisi, pankreatite «yas mobilize edici faktor, alternan kompleman

neden olabilen hipertrigliseridemi, glukoz intole-
ransl, insilin direnci ve DMsék eder?*°%°?yqg-

Il karacger, hipertansiyon, koroner arter hagali
kutan6z beyaz papduller, muskiler distrofi, kas
hipertrofisi veya atrofisi ve kardiak gigiklikler
(septal hipertrofi, hipertrofik kardiyomiyopati,
ateroskleroz, A-V blok) de bildirilrgtir.?>>

3. FPLD3: Baz! ailesel parsiyel lipodistrofiler
nonfonksiyonel PPAR (peroksizom proliferator
aktive reseptdy) mutasyonlari gostermekte ve FPL-
D3 olarak siniflandiriimaktadit:>**® Bu tip lipo-
distrofi kadinlarda dahgiddetli seyretmektedit®

FPLD3'te ya& kaybi kalca ve ekstremiteleri
etkilemektedir ve FPLD2'den daha agddetli-
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yolaginin immiin aktivasyonu ve subkutan doku-
nun insdlin reseptorlerinde defekt suclanmakta-
dir®

Klinik olarak progresif sefalotorasik, bilateral,
keskin sinirli yg kaybi ile karakterizedit, Hasta-
ik yizde Bichat'in yg§ pedinin kaybedilmesi ile
baslamaktal®® yag kaybi kalcalara kadar inerek
iliak krest diizeyinde durmaktadfr®®>**Hastalarin
%210'unda hemilipodistrofi ve unilateral tutulum
gorilebilmektediP® Metabolik komplikasyonlar

eslik etmemektedir?

Hastalarin %70’inde sirkile bir nefritik faktor
(alternan  kompleman ydlani aktive eden
otoantikor) nedeniyle C3 pargalanmakta ve C3
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seviyeleri dgmektedir>'®?>*’|ipoatrofiden yillar ~ kardiyomegali  (asimetrik  septal hipertrofi,
sonra ortaya cikabilen membranoproliferatif hipertrofik kardiyomyopati),siddetli insuline di-
glomerilonefrit nedeniyle kronik bébrek yetmezli- rengli nonketotik DM (ytksek plazma insulini,
gi olusabilmektedir®?*?>*2 Baz| hastalarda altta artms C-peptid, hiperglisemi, ketonemi, DM
yatan otoimmin hastaliklar (SLE, skleroderma, retino/ néro/ nefropatisi, artgquserumsilomikron
dermatomiyozit, sicca sendromu, Sjogren sendro-ve pré lipoproteinler, hipertrigliseridemi), hiper-

mu, romatoid artrit, ¢cblyak hastgl) Duhring has-
taligl, tiroid hastaliklar, miyasteni gravis, ITP,

tansiyon, pankreatit bulundi>!*2*¢*¥pM genel-
likle ergenlik déneminde ortaya cikar***°Eslik

herediter anjiyoddem) veya rekiran infeksiyonlar eden kemik kistleri (Brunzell sendromu) ve renal

saptanabilmektedif?*2"4%%°

Biyopside kucik ya lobdlleri etrafinda
lipofajik graniilom ve fibrozis gézlenif.
Akkiz  parsiyel lipodistrofi tedavisinde

pimozid kullanilabilmekte, bu santral dopaminerjik
blokérin aberran hipotalamik faktérleri inhibe
ettigi distinilmektedir

C. Total (Generalize) Lipoatrofi: Bu tip
lipoatrofide ise viicudun hemen timindg kaybi
sozkonusuduf?

1. Lipoatrofik Diabetes Mellitus:

la. Konjenital Lipoatrofik DM (Berardinelli-
Seip Congenital Lipodystrophy:BSCLOtozomal
resesif gegli, anne-baba akrabgh ile iliskili
lipoatrofidir. Genetik defekt kromozom 9g34
(AGPAT2) veya 11913 (seipin) Uzerinde-
dir 219222431569 AGPAT2 geni 1-asilgliserol-3-
fosfat-asil-transferaz 2 enziminin sentezinglaa
makta, mutasyonlari ile BSCL1 glmaktadir.
Seipin geni ise endoplazmik retikulumun integral
bir komponentini kodlamakta ve mutasyonlari ile
BSCL2 olgmaktadir. BSCL2, BSCL1'den c¢ok
dahasiddetli seyretmekte ve bazi olgulara mental-
motor retardasyonskk edebilmektedir®°’

Lipoatrofi dgzumda veya erken ¢ocuklukta or-
taya cikar:>**?*?*Klinik olarak metabolik agidan
aktif yag dokusu (subkutan, intraabdominal,

anomaliler de bildirilmitir.>’

Biyopside yg& dokusu tamamen yok olmwe
kollajen ile replase edilrtir.™®

Bu hastalar genellikle erken ygtin donemde
ya da orta ygarda karagier veya bdbrek yetmez-
li giyle kaybedilirler>®

1b. Akkiz Lipoatrofik DM (Lawrence Send-
romu): Genellikle ge¢ adtlesan ddnemde veya
yetiskinlikte siddetli bir infeksiy6z veya otoimmiin
hastalik sonrasinda, gdntcrelerinin immuinolojik/
infeksiydz lizisine b@al olarak ortaya c¢i-
kar 13%224%05INadir olgularda anne-baba akrapali
bulunabilmesi, otozomal resesif geqlisindir-
mektedir>®

DM lipoatrofiden énce mevcuttdf.Yag kaybi
ekstremiteler, gbvde, boyun, ylz, hatta el@ya
etkileyebilir  Genellikle hepatomegali, hiperglise-
mi, hiperlipidemi, hiperinsilinizm, DM ve artgi
bazal metabolik hizsék eder!®?>® Hipertrikoz,
hiperpigmentasyon, akantozis nigrikans ve siroza
gidebilen hepatomegali bulunabifit®*

2. HIV lle Higkili Lipodistrofi (HIV-
Associated Adipose Redistribution Syndrome:
HARS): Son 10 yildan 6nce dinya literattriinde
yayinlanmg birka¢ yiz lipodistrofi olgusu bulun-
maktayken HIV epidemisi ile yayinlarin sayisi
hizla artmytir.®> HAART (higly active antiretroviral

mezenter, retroperitoneum ve epikardiyum, kemik therapy) alan HIV (+) hastalarin ortalama %

iligi) tamamen kayiptir ancak mekanik gydel-
ayak tabani, orbita, bukkal bélge, dil) korunmu
tur?® Ayrica hipertrikoz, kivircik sag, akantozis

nigrikans, hiperpigmentasyon, hiperandrogenizm,

prematire mengy klitoral veya penil hipertrofi,
PKOS, kas hipertrofisi ve akromegalik gortinim,

korneal opasiteler, kutandéz ksantomlar, siroza gi-
hepatomegali,

debilen hepatik steatozis,
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50’sinde morfolojik ve metabolik anormalliklerle
karakterize 6zel bir lipodistrofi sendromu goériile-
bilmektedir>*1>19.62:68

HIV ile iliskili lipodistrofi sendromu ilk kez
1998'de tanimlanmstir.®*’? Bu sendrom hem
proteaz inhibitérad (Pl), hem de nlkleozid revers
transkriptaz inhibitori  (NRTI) tedavisinin bir
komplikasyonuduf:>'9#1:4970.72.73
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Etyolojisi komplike  ve multifaktor-  ise boyunda, Ust sirtta (dorsoservikalg yaedi),
yeldir.***"*"laglarin yani sira HIV'nin kendisi memede, abdomende ve viserada belirgin-
ve konakcinin genetik yatkigh da lipoatrofi  dir.2*>0306:6887.10L1041%| taqayisiyle multipl (anji-
etyolojisinde rol oynayabilmektedit:*>*>"*®'Kli-  yo) lipomlar olgabilir.**#"98101
nik olarak en fazla lipoatrofiye yol acan ajanlar
timidin  analogu NRTI'den stavudin ve
azidotimidindir>%°76:79808284heqk NRTI tedavisi-

Ozellikle yiiz lipoatrofisi HIV (+) hastalar icin
kozmetik olarak moral bozucu, stigmatize edicidir
) e ) o ve HAART tedavisine uyumu azaltabi-
ne P'I eklenm-e?zﬁals\éslla?) :jliélfll lipodistrofiyi ivme- lir, 121.63,69.72,78.100.106-198, 2 1 thers skalasina gore yiiz
lendirmektedir.*4 %% lipoatrofisi 4 siddet derecesi icermektedir ve HIV

Bu tip lipodistrofide morfolojik olarak (+) hastalarda ileri dereceleri gérmek mimkurfdir.
periferik lipoatrofi ve santral lipohipertrofi; Y{z lipoatrofisi hastalarda kendine giveni azalt-
metabolik olarak ise dislipidemi (hipertrigliseri- makta, depresyon, anksiyete, demoralizasyon, sos-
demi ve hiperkolesterolemi), glukoz intoleransi, yal ve cinsel izolasyona neden olmakta veaya
instlin direnci, bazen DM ve artmkardiyovas-  kalitesini azaltmaktadir?-®***1%1°"19%G inimiizde
kiler hastalik riski bulunug®1°196267.68.74.798 Ly (+) hastalarda stigmatizasyon Kaposi sarko-
Periferik lipoatrofi ve santral lipohipertrofi bike ~ mundan lipoatrofiye kaymidurumdadir®

(mikst sendrom) veya birbirlerinden densiz ola- Bu hastalarda lipoatrofinin gerlendirilme-

rak gorilebilirler! 01242628768 sinde antropometrik olctimler, ultrason, biyoelekt-
Patogenezde adiposit diferensiasyon bozuklu-rik impedans, 3-boyutlu lazer, bilgisayarli tomog-

gu, adipokin regiilasyon bozulgu, TNFa, IL-6 rafi, magnetik rezonans ve DEXA (dual energy X-

gibi adiposit apoptozisini artiran sitokinlerin tire g?&ﬁfi‘?i?giﬁgﬂetrw kullaniimaktachf.'% 1520707

timi ve mitokondriyal toksisite suclanmakta- T

dIr.3,5,6,19,20,31,62,75,78,79,85,87,89NRTI m|t0kondr|ya| TedaV|

toksisite (mitokondriyal DNA polimerag-inhibis- A. Genel 6nlemler:

yonu yolu ile mitokondriyal DNA deplesyonu, 1. Terapotik Intervensiyon: HIV ile ili skili
mltqkondrlygl'Rl\'lA .e.lzal.mash o.k3|dat|f Stres Ve jinodistrofide timidin analogu NRTI'nin stoplan-
tamir defekti ile ilskili mitokondriyal DNA mu- a4, veya replasmani ile hem metabolik bozukluk-

tasyonlari) yoluyla adiposit apoptoz;szilrlgs %r'g:sr?grak lar, hem de lipodistrofi parsiyel olarak ve ysya
lipoatrofiye neden olabilmektedir>*%>7476.7. geri dondiirilebilmektedf547477.798182.93, 96112113

0e2E35%0P) ise SREBPL (sterol regulatory ele- pj kesilmesi veya replasmani da metabolik bozuk-
ment binding protein 1), CRABP1 (cytoplasmic |ykjar diizeltmektedir; ancak lipoatrofi iizerinde
retinoic acid binding protein 1), LRP (LDL- belirgin etkisi bulunmamaktadir:-626873 748196
receptor-related protein), peripilin, hormon-sefisit Hjv (+) hastalarda aralikli (intermitan) HAART
lipaz ve PPAR gibi genlerin inhibisyonu yolu ile  kullanimi da lipoatrofiyi geciktirebilmekte veya
preadiposit  diferensiasyonunu  engellemekte, azaltabilmektedif:?%°% "

adiposit disfonksiyonuna, mitoz azalmasina ve

lipoatrofiye yol acabilmektedts?217475:9084575 2. Diyet: Hipokalorik diyet metabolik kontrol

sglayabilir, ancak lipoatrofi Uzerinde heniiz etkisi
Klinik olarak HIV (+) hastalarda periferik kanitlanmamytir.2*4%84

lipoatrofi ylzde, kalcalarda ve ekstremitelerde 3 E . A o
. Egzersiz: Egzersiz lipohipertrofiyi ve
1263068100103 yijzde vyanaklar ve

belirgindir: trigliserid seviyelerini azaltmakta; ancak perferik
temporal bolgeler ¢okik, venler belirgin, zigoma- lipoatrofiyi kotilestirebilmektedir®14 15217384

lar belirgin, nazolabial kivrimlar belirgin, kas ve : .
kemikler cikik  gorinurf>38199103 pariferik B. Medikal tedavi:

lipoatrofi nedeniyle psédokektik ve psodoatletik 1. PPARy Agonistleri: Antidiyabetik tiyazoli-
bir gortniim bulunut*?“® Santral lipohipertrofi ~ dinedionlar PPAR agonistidirler>*">* Glukoz
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ve lipid metabolizmasindaki genlerin transkripsi- ogmentasyon tekpidir.'*® Bu teknikte y& ince bir
yonunu etkilerlef® Bu ajanlardan troglitazogid- kandl yardimiyla karindan veya ust uyluktan alinir,
detli hepatotoksisite nedeniyle FDA tarafindan santriflij edilerek ya hicreleri ayrilir ve lipoatrofi
yasaklanmygtir. Halen rosiglitazon ve pioglitazon bélgesine injekte edilit’*'°*Bu tekngin baarisi

tip Il DM tedavisinde kullaniimaktadfr2®®* injekte edilen yg miktarina balidir 2%

Bu ajanlar HIV-dgi lipoatrofili hastalarda Coleman tekrgi, HIV ile ili skili lipodistrofide
metabolik bozukluklari diizeltmekte, santralgya basarili bulunmigtur.?>*® Bir seans sonrasinda 1
kutlesini azaltmakta ve periferik ge&kutlesini arti-  yil tatmin edici iyileme s&lamakta, maliyeti de

rabilmektedirler;>®201 375804 HANCak HIV ile uygun olmaktadif:®®10%108

iligkili lipodistrofide etkileri sinirhidir ve cejkili U L .
L Coleman tekrdinin hipersensitivite reaksiyo-

sonuclar bildirilmitir,31469747581.84.109.113.115 144\ y p y

e . : nu veya granilomatdz reaksiyon riski yok-
(+) hastalarda periferik lipoatrofiyi parsiyel ol tur2°'67'¥°°HzSndikaplar| invaziv olrr):a3| infeksi;//on
geri dondurebilmesansi bulunmakta; ancaks e ‘ '

zamanh stavudin kullanimi rosiglitazona gha riski, uzun nekahat donemi, otologgya Gngord-

iyilesmeyi bloke edebilmektediP85113-116 lemez dayanma zamani ve transplante edilgmya

o . _ _ da lipoatrofiye veya lipohipertrofiye gobamasi-

metformin lipodistrofik hastalarda metabolik bo-
zukluklari diizeltebilmekte, santralgydepolanma-

sini azaltmakta, fakat periferik lipoatrofiyi kot )
tirebilmektedir?®:1%:7374.77.86 D. Dolgu Maddesilnjeksiyonu:

vantaji ise donor olabilecek rezervgydokusunun
bulunamayabilmesidir?°2*67.75100,103,108

3. Lipid Dustiriicti flaclar: Gemfibrozil ve Lipoatrofi icin ideal dolgu maddesi normal
provastatin metabolik indeksler tizerinde orta dere-yUz konturlarini sglamali, gvenli, dayanikl (an-
cede etkilidir, ancak lipoatrofiyi geri dondurebém cak kalici dgil), hipoallerjenik, fleksibl ve uygun

yetileri bulunmamaktadft’* fiyath  olmalidir’®*'*"  Hafif-orta  dereceli

4. Leptin: Lipoatrofik DM hastalarinda leptin lipoatrofide gecici ve yari kalici drtnlegiddetli

replasmani, santral lipohipertrofiyi azaltmakta, Iipoatrofidigifg yari kalici ve kalici Urlnler térc
metabolik ~ bozukluklar diizeltmekte, ~fakat edilmelidir.”™ " Kabaca gegici Urunler 3 ay-1yil

periferik lipoatrofi tizerinde belirgin etki gostere Yari-kalici Granler 1-5 yil ve kalici Grinler > 8y

memektedir°88 dayanmaktadit>*

5. Rekombinantinsan GH: GH kullanimi 1. Gegici Dolgu Maddeleri:
santral y@ azaltmakta, fakat insilin direncini ve a. KollajenKollajen sgir derisinden elde edi-
periferik lipoatrofiyl ise artirmaktadft? 7> " len natdrel bir fibréz proteindir. Halen ince

81,104

(Zyderm P), orta (Zyderm I?) ve derin (Zyplast)

GHRH (growth hormone releasing hormone) kirigiklik tedavisinde kullaniimaktadi®® Bunlar-
ise viseral yaI azaltmakta ve periferik lipoatrofiyi  gan zyplast lipoatrofi tedavisinde de kullanila-
iyilestirmektedir; ne yazik ki Uzerinde gerkap-  piimektedir’®
samli calyma yoktur’*

6. Anabolik SteroidlerBu ajanlarBMI (vicut
kitte indeksi) kaybini engelleyebilirlerse de
subkutan yg azaltarak periferik lipoatrofiyi koti-

Kollajen kullanimi kolay ve ukalabilir bir
dolgu maddesi olmakla birlikte sonuclari gecicidir
ve 3-12 ayda bir tekrarlayan injeksiyonlar gerek-

lestirebilirler 275 tirmektedir®”">™° Lipoatrofiyi diizeltmek icin
esirebririer- ' gerekli kollajen miktari fazladir ve bu teknik
C. Cerrahi Tedavi: lipoatrofi hastalari icin pahali olmaktadrr’®'®

1. Otolog Y& Injeksiyonu/ Transplantasyo- Ayrica hipersensitivite riski %5'tir ki gGift
nu:Coleman tarafindan gelirimis bir yiz  intradermal test gerektirmektedir’’ Diger yan
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etkileri arasinda kollajen nekrozuna ghaskar
olusumu, papil olgumu, yumrulama ve

graniilomatéz reaksiyonlar sayilabffir’>*%1%°

insan kollajeni (Isolagéi ve kadavralardan/

doku bankalarindan elde edilen kollajen dokusu da

(Cymetr&, Dermalogefi, Cosmoderrfy, Cosmop-
last®) lipoatrofi tedavisinde  kullaniimakta-
dir 2093718 Kadavra kollajeninde hipersensitivite
riski sgir kollajeninden daha azdit®” "> Cymetra
HIV ile iligkili lipodistrofi tedavisinde denensji
guvenli bir tedavi olmasina gmen sonuclarin
gecici ve pahali oldiu gozlenmtir.?>">18

b. Hyaluronik asit: Hyaluronik asit dermiste
bulunan, su hdayan ve deri turgorunu gkyan
natirel bir polisakkariddi®*®"* Disuk dansiteli
uriinler (Hylaform Fineling Restylane Toud)
genelde ince cizgi ve kgkliklar icin, orta
dansiteli Uriinler (Restylane Perl@neJuvederm
24°) orta dereceli kigikliklar icin, yiiksek
dansiteli driinler ise (Juvederm “3Restylane
Perlan&;Restylane Sub® Hylaform PIlu§,
Macrolané&) derin kirgikliklar ve lipoatrofi tedavi-
siicin kullanilmaktadif®>**?

Hyaluronik asit givenli ve ugaabilir bir te-
davi yontemidi?’” Hayvan bazli olmagindan
hipersensitivite riski bovin kollajene goére ¢ok du-
sUktir (%0.2-0.6) ve deri testi gerektirnf@z! 6919
Ancak sonugclari gecicidir ve 12-15 ayda bir tekrar-
layan  injeksiyonlar  gerektirmektedit®” "
Lipoatrofiyi dizeltmek icin gerekli hyaluronik asit
miktar1 fazladir ve maliyeti sorun yaratmakta-
dir.>19%18  Bildirilen yan etkiler arasinda

injeksiyon sonrasi eritem, ddem ve ekimoz ve na-

kontakt dermatit,
arteryel embolizasyon

dir olarak steril apse,
granilomatdz reaksiyon,
olusumu yer almaktad@®®"%°

2. Yari-Kalici Dolgu Maddeleri:

a. Kalsiyum Hidroksilapatit: Kalsiyum hid-
roksilapatit dgal olarak kemikte bulunan ve yil-
lardir dental ve ortopedik rekonstriiksiyonda, rad-
yolojik ve urolojik islemlerde kullanilan yari-kalici
bir dolgu maddesidit*®® Avrupa’da yumgak do-
ku dolgu maddesi olarak onayi varken, FDA heniiz
kozmetik amach kullanimini onaylamagtm.®®

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17
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Kalsiyum hidroksilapatit (Radies$eeski ismi
Radiance FR) kozmetik amach olarakyiiz
defektlerinin (nazolabial kivrimlar, Marionette
cizgileri) ve lipoatrofinin tedavisinde kullaniimak
tadir®®®* Bu madde yiiz voluminiin artirilmasinda
10-25 ay, HIV ile ilgkili yuz lipodistrofisinde ise 9
ay dayanabilmektedf?.

Kalsiyum hidroksilapatit biyouyumlu,
biyoyikimli, inert, hipoallerjenik, fleksibl, heter
topik osifikasyona gramayan, kalsifiye olmayan,
goc¢ etmeyen, guvenle kullanilabilecek bir dolgu
maddesidir. Yan etkileri azdif.En énemli deza-
vantajl radyoopak olmasi ve dental grafilerde gori-

lebilmesidir®"®

b. Poli-L-Laktik Asit (PLLA): Poli-L-laktik
asit (Sculptrd, New-fill®) sentetik, yari-kalici bir
dolgu maddesidit’**'%®"® Uzun yillardir situr,
vida, igne, plaka, yumgak doku implantgeklinde
tipta kullaniimaktadiP*">**8121 FDA tarafindan
1999'da kirgiklik tedavisinde, 2004'te ise HIV ile
iligkili lipodistrofi tedavisinde kullaniimak tzere

onaylanmg ilk ve tek dolgu maddesi-
dir.l'8'69’75’103’1°6’113

PLLA  biyouyumlu, biyoyikimli, inert,
hipoallerjenik, fleksibl, sentetik bir polimer-

dir 030975108121 | inoatrofi tedavisinde subdermal
plana injekte edilir. Ba dokusu hicrelerinin ve
kollajen miktarinin arg yolu ile dermisi kalinlg
tirarak, y& dokusu kaybini kompanse etmekte-
dir 10372103.106.108.118.12hyj50r jnjektabl maddelerin
aksine PLLA, zaman icerisinde progresif volumize
edici etkiye sahiptif*°9100121

PLLA yiz lipoatrofisi tedavisinde etkili, gu-
venli ve hafif ve ortgiddetli lipoatrofide ilk tercih
edilmesi gereken dolgu maddesithir®*%® PLLA
normal insanlarda 48 hafta, HIV ile gkili
lipodistrofide ise 96 hafta kadar dayanabilmekte-
dir.n™

PLLA guvenli ve yan etkileri hafif olan bir
dolgu maddesidit’ Deri testi gerektirmemekte,
inflamasyon, immun reaksiyon, nekroz veya apse
olusumuna yol agmamaktadfit®">1%21H|v (+)
hastalarda viral yiki veya CD4 (+) T hiicre sayisi-
ni desistirmemektedi?193100113121 yan - etkileri
arasinda injeksiyon boélgelerinde eritem, 6dem,
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ekimoz, selilit, granilomat6z reaksiyon ve uzun dir.®® FDA tarafindan retinal dekolmanda
donemde go6zle gérilmeyen, palpabl subkutanintraokiiler injeksiyon amaci ile onaylidiy34103108
papillerin  olgumu  sayilabiliP®">81-84103.106.108, indikasyon da olarak kirsiklik tedavisinde ve
118.120121gjr hastada anafilaktik reaksiyon, bir has- yumwak doku artinminda da kullaniimakta-
tada ise fasiyal sinir paralizisi bildirilgtir.?>%*  dir %1% | ipoatrofi tedavisinde seri punktur
Diger dezavantajlari ise pahali olmasi ve multipl mikrodamlacik tekrgi ile subdermal veya daha

tedavi seansi gerektirmesidfff" /=102 10615120 derin olarak injekte edilmektedif.”>*%

3. Kalici Dolgu Maddeleri: Dogru teknik kullanildgl takdirde guavenli,
a. Polimetil metakrilat: Kollajen icinde  dayanikli ve maliyeti uygun bir dolgu maddesi

. — - - 75,108 . R,
polimetilmetakrilat mikrosferleri (Artecdl) iceren ~ Oldugu ileri sirtilmektedif>* HIV ile ili skili
kalici bir dolgu maddesidf:*""® Doku icinde lipodistrofi tedavisinde guvenli, kalici ve etkili

kollajen kismi reabzorbe edilirken mikrosferler 0ldugu bildirilmistir.***" Likid silikon halen bir

etrafinda fibroplaziyle kollajen kapsilleri gmak- ~ a@ratirma konusudur ve uzun donem etkinlve
tadir® guvenirligi hakkinda bilgi sinirhidif! "%
HIV ile iliskili lipodistrofi tedavisinde etkili, Yan etkileri arasinda gegici 6dem, eritem ve

dayanikli ve giivenli bulunngtur®™18CD4 sa-  ekimoz, damlacik migrasyonu, indurasyon, infek-
yisinda veya viral yiikte dasiklige yol acmang  siyon, gec inflamasyon, tlserasyon, diskolorasyon,

tir.”® granilomatdz reaksiyon, nodil formasyonu, gam-
- Nl D zelame ve yumrulgma sayilabili??! 6769108
Polimetil metakrilat injeksiyon oncesi deri tes- 770
ti gerektirmektedif’ injeksiyon sonrasi gecici =
eritem, ddem, g ve ate olusabilmektedir’ Di- e. Sentetik Kaliciimplantlar: Bu rinler
ger handikaplari arasinda pahal olmasi, granilompolitetrafloroetilen veya silikon igeren, dayanikli
olusumu ve yumrulgma sayilabilir®’ sentetik kalici implantlardir®® Politetrafloroetilen
b. Polialkilamid: Polialkilamid polimerleri i-  (Gore-TeX, — Soft-Fornf, Advantd) inert,
ceren (Bio-Alcamifl) kalici bir dolgu maddesi- nonallerjik mikroporlu biyomateryald.**"
dir.2>" Etkili, biyouyumlu, nontoksik, nonallerjik, HIV ile ili skili lipodistrofi tedavisinde sentetik

kolay injekte edilebilen ve kolaylikla ¢ikarilabile  kalici politetrafloroetilen implant ve likid siliko
bir dolgu maddesi oldiu ileri strilmektedit>®*  injeksiyonu kombinasyonunun daili oldusu
Migrasyon, granilom okwmu, allerji olyumu  bildirilmistir.>*

bildirilmemistir. Bu Urlnlerin handikaplari arasinda ystie

HIV ile ilisl;gli lipodistrofide baarili sonuglar  rilmeleri veya revizyonlari icin cerrahi gerektir-
rapor edilmgtir.” Ancak uzun dénem sonuclari ve meleri, pahali olmalari, uzun iyilme dénemleri,

etkisi hakkinda veri bulunmamaktadir. infeksiyon, yabanci cisim reaksiyonu, ekstruz-

c. Poliakrilamid: Sentetik poliakrilamid poli- yon ve go¢ etme riskleri, palpabl, gorinebilir ve
merlerinden olgan (Aquamid) kalici dolgu mad-  rijid olmalari ve yalanma slrecinde yuzde ya-
desidir’® pay bir gérinime yol acabilmeleri bulunmakta-

dir 1,20,21,63,75,84,106,108,118

HIV ile ili skili lipodistrofi tedavisinde bgarih
oldugu aciklanmysa da uzun dénem sonuglari ve KAYNAKLAR
etkisi hakkinda bilgi yoktuf>**®

1. Ascher B, Katz P. Facial lipoatrophy and thecelaf
Yan etkileri arasinda granilom elmu, ultrasound. Dermatol Surg 2006;32:698-708.
norotoksisite ve nefrotoksisite bildirilgtir.” 2. Reitman ML, Arioglu E, Gavrilova O, Taylor Slipoat-
o B B o N - rophy revisited. Trends Endocrinol Metab 2000;10:61
d. Likid Silikon: Purifiye likid silikon (Sili- 3. Avram MM, Avram AS, James WD. Subcutaneousrat i
kon™ 1000; SiISkiﬁ) kalici bir dolgu maddesi- normal and diseased states:1. Introduction. J AradAc
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