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Subkutan Doku 
ubkutan doku yağ lobülleri, bağ dokusu, 
kan damarları, sinirler ve lenfatiklerden 
oluşur.1 Adipöz doku vücut konturunu be-

lirleyen, ısı kaybını önleyen, şok emici ve besin 
deposu görevlerini yapan endokrin bir organdır.2-4 
Salgıladığı adipokinler arasında leptin, rezistin, 
adipsin, adiponektin gibi bazı hormonlar ve TNF-
α, IL-6 gibi sitokinler sayılabilir.2,3,5-7  

Lipoatrofi (Lipodistrofi)  
Tanım: Lipoatrofi/ lipodistrofi tanımı konu-

sunda literatürde fikir birliği yoktur.4,8-14 Bazı 
otörler lipodistrofi terimini subkutan dokunun 
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Özet 
Subkutan doku yağ lobüllerinden, bağ dokusundan, kan damar-

ları, sinirler ve lenfatiklerden oluşur. Dermise sıkıca, alttaki fasyaya 
ise gevşek olarak bağlıdır ve derinin fasya üzerinde kolayca kaymasını
sağlar. Adipoz doku vücut konturunu sağlayan, ısı radyatörü, şok 
emici ve besin deposu olarak görev yapan endokrin bir organdır. Son 
yıllarda glukoz ve lipid metabolizmasının yanı sıra immün, 
reprodüktif ve hemopoietik sistemler üzerinde de etkisinin bulunduğu 
gözlenmiştir. Dermatoloji branşı hekimleri adipöz doku hastalıklarının 
tanı ve tedavisi ile uğraştıkları halde, dermatoloji literatüründe 
subkutan doku hastalıkları üzerinde çalışma ve derleme eksikliği 
bulunmaktadır. Nadir görülen ve yağ dokusunun kaybı ile seyreden 
lipoatrofi (lipodistrofi) grubu hastalıkların incelenmesi, subkutan 
dokunun metabolik ve endokrin bir organ olarak ne kadar hayati 
önemi bulunduğu konusuna ışık tutmuş ve bu organın fonksiyonları-
nın daha iyi anlaşılabilmesini sağlamışlardır. Son 10 yıldan önce 
dünya literatüründe yayınlanmış birkaç yüz lipoatrofi olgusu bulun-
makta iken, HIV epidemisi ile birlikte yayınların sayısı hızla artmış ve 
bu hastalık grubu daha sık gözlenmeye başlamıştır. Lipoatrofi ile 
seyreden hastalıkların tedavi ve izlemleri Dermatoloji, Endokrinoloji, 
Kardiyoloji, Dahiliye ve Đnfeksiyon Hastalıkları gibi bir çok branş 
hekiminin multidisipliner yaklaşımlarını gerektirmekte ve daha önce 
ihmal edilmiş olan lipoatrofi tedavisi konusunda halen birçok araştır-
ma sürdürülmektedir. Bu makalede lipoatrofi (lipodistrofi) ile seyre-
den hastalıkların sınıflandırılmaları, klinikopatolojik özellikleri ve 
tedavileri hakkında güncel bilgi verilmesi amaçlanmıştır.  
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 Abstract 
Subcutaneous tissue is composed of fat lobules, connective tis-

sue, blood vessels, nerves and lymphatics. It is bound tightly to the 
dermis and loosely to the underlying superficial fascia and facilitates 
sliding of the skin over the fascia. Adipose tissue determines body 
contours, acts as a heat insulator, shock-absorbent and nutritional 
depot. It is currently classified as an endocrine organ, since it is 
endowed with the capacity to produce several adipokines. Apart from 
the glucose and lipid metabolism, this peculiar organ has the ability to 
influence immune, reproductive and hemopoietic functions. Although 
dermatologists are involved in the diagnosis and treatment of adipose 
tissue disorders, the dermatology literature is devoid of studies and 
reviews regarding the subcutaneous tissue. Lipoatrophy (lipodystro-
phy) denotes a group of rarely encountered disorders characterized by 
the loss of subcutaneous tissue. Such disorders have shed light on the 
fundamental functions of the subcutaneous tissue in metabolic and 
endocrine grounds. Prior to the last decade, there were only a few 
hundred published articles on lipoatrophy. The number of publications 
has accelerated since the HIV epidemic. The follow-up and treatment 
of patients with lipoatrophy requires a multidisciplinary approach 
with involvement of physicians from Dermatology, Endocrinology, 
Cardiology, Internal Medicine and Infectious Diseases departments. 
Currently, disorders with lipoatrophy are encountered more frequently 
and several ongoing studies aim at assessing their optimum therapy. 
The present article aims at providing updated information on the 
classification, clinicopathological features and management of disor-
ders presenting with the loss of subcutaneous tissue, namely lipoatro-
phy (lipodistrophy).  

Key Words:Diabetes mellitus, lipoatrophic; 
                      HIV-associated lipodystrophy syndrome 
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atrofisi, hipertrofisi veya mikst atrofi ve 
hipertrofisi anlamında, diğerleri ise lipodistrofi 
terimini inflamasyonsuz, lipoatrofi terimini ise de 
inflamasyona ikincil yağ kaybı anlamında kullan-
maktadır.3,15-18  

Bu makalede lipoatrofi ve lipodistrofi terimleri 
eşdeğer anlamda kullanılmıştır.   

Giri ş: Subkutan dokunun lokalize veya 
generalize atrofisi/ azlığı bir grup heterojen hasta-
lıkta görülür ve lipoatrofi/ lipodistrofi olarak ad-
landırılır.2,19,20  

Epidemiyoloji: HIV ile ili şkili lipodistrofi dı-
şındaki lipodistrofiler son derece nadir görülür-
ler.1,21 Erkek/ kadın oranının < 1 olması, 
lipoatrofinin karakteristik kaslı görünümü nedeniy-
le kadınların hastanelere daha çok başvurmalarına 
bağlanmaktadır.22 

Etyoloji: Yağ dokusu kaybının etyolojisinde 
genetik, hormonal, immün, infeksiyon ve ilaçlarla 
ili şkili faktörler yer almaktadır.2,16,19  

Patogenez: Lipoatrofide matür fonksiyonel 
adipositler eksiktir veya anormal adipositler mev-
cuttur. Bu olay preadiposit-adiposit diferensiasyo-
nunun blokajından (adipogenez bozukluğu), 
adipositlerin lipid stoklama kapasitesinin azalma-
sından, veya artmış adiposit kaybından (adiposit 
apoptozisi) kaynaklanabilmektedir.3,20  

Metabolik Bozukluklar: Lipoatrofi ile seyre-
den hastalıklarda morfolojik değişikliklere 
metabolik bozukluklar eşlik etmektedir.3,19 Lipoat-
rofi şiddeti/ yaygınlığı ile metabolik bozukluk şid-
deti arasında genellikle korelasyon bulunmakta-
dır.2,23  

Bildirilen metabolik bozukluklar arasında dü-
şük leptin seviyeleri, hiperglisemi, hiperinsülinemi 
ve insülin direnci, tip II nonketotik diabetes 
mellitus (DM), hipertansiyon, hipertrigliseridemi, 
hiperkolesterolemi, siroza gidebilen hepatik 
steatozis, endotel disfonksiyonu, anormal 
fibrinolizis ve koroner arter hastalığı sayılabi-
lir.2,3,23,24   

Klinik Tipler ve Sınıflama: Lipodistrofiler 
edinilmelerine göre akkiz ve kongenital; yaygınlık-
larına göre ise lokal, parsiyel ve total (generalize) 

olarak sınıflanabilir.16,19 Lokal lipoatrofi öncesinde 
inflamasyon bulunabilir. Parsiyel ve total 
lipoatrofiler ise genellikle noninflamatuvar tipte-
dirler.25-27  

A. Lokal Lipoatrofi : Subkutan doku frajildir. 
Fiziksel, enzimatik, kimyasal, infeksiyöz ve im-
münolojik olaylar bu dokuyu zedeleyerek lokal 
lipoatrofiye neden olabilir.16,17 

1. Đnjeksiyonla Đlişkili Lipoatrofi: 

1a. Đnsülin: Tekrarlayan subkutan veya 
intradermal insülin injeksiyonları özellikle tip I 
DM hastalarında, 3-6 ay içinde lokal lipoatrofiye 
neden olabilir.28-30 Patogenezde genetik yatkınlık 
ve insülin kristallerine yönelik immün reaksiyon 
oluşumu suçlanmaktadır.18,28-35  

Đnsülin lipoatrofisi daha çok saf olmayan sığır 
insülini ile görülse de (risk % 10-30), purifiye 
insülin preperatları (risk % 5) ve rekombinant in-
san insülini ile de oluşabilmektedir.28-30,32-35 Uzun 
etkili insülin türevleri (insülin glargine), pompa ile 
veya pompasız verilen hızlı etkili insülin analogları 
(lispro) da lipoatrofiye yol açabilmektedir.29,31,33,34  

Biyopside yağ lobüllerinde küçülme ve 
adiposit sayısında azalma saptanır.16  

Đnsüline bağlı lokal lipoatrofiyi önlemeye yö-
nelik yaklaşımlar arasında injeksiyon bölgesinin 
rotasyonla değiştirilmesi, sık enjektör değiştirilme-
si, daha az immünojenik olan purifiye domuz veya 
insan insülinine geçilmesi sayılabilir. Tedavide ise 
topikal veya intralezyonel steroidler bazı olgularda 
yararlı olabilmektedir.28,30-32,35  

1b. Kortikosteroidler:  Depo intramüsküler 
steroid injeksiyonları yaklaşık 2 ay içinde kalça 
veya proksimal ekstremitelerde lipoatrofiye ve 
hipopigmentasyona yol açabilir.18 

Biyopside yağ dokusunda azalma gözlenir.18  

Atrofik alan birkaç ay sonra normale dönece-
ğinden, tedavi gerekli değildir.28    

1c. Oktreotid: Akromegali tedavisinde uzun 
süre ile yüksek dozda kullanılan somatostatin 
analogu oktreotid, özellikle kadınlarda, subkutan 
injeksiyon bölgesinde 6 ay- 4 yıl içerisinde 
lipoatrofiye yol açabilmektedir. Patogenezde im-
münolojik mekanizmalar, basit travma, kişisel 
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yatkınlık, ilaç veriliş yöntemindeki yanlışlıklar, 
ilaç pH’sında problemler, ya da adipositlerin ilaca/ 
aditiflere idyosinkratik yanıtı suçlanmaktadır.28  

Nadiren injeksiyonun kesilmesi ile lipoatrofi 
yavaşça geri dönebilmektedir.28   

1d. Büyüme Hormonu (Growth Hormone: 
GH): GH aynı bölgede yinelenen subkutan 
injeksiyonlarla lipoatrofiye neden olabilir.18,36 Bu-
nun nedeni GH’un lipolitik etkisidir.36  

1e. Diğer: Đnjeksiyona bağlı lokal lipoatrofi 
intramüsküler benzatin penisilin, vazopressin 
(ADH), metotreksat ve akupunktur ile de bildiril-
miştir.2,16,18,28 

2. Pannikülit ve Otoimmün Hastalıkla Đlişkili 
Lokal Lipoatrofi: Đnflamatuvar pannikülitlerin 
lokal lipoatrofi ile sonuçlanmasına lipoatrofik 
pannikülit ismi verilmektedir.37 Her türlü 
pannikülit (pankreatik, infektif, artefakta, travma-
tik, soğuk, atrofik lipofajik granülomatöz lipoat-
rofi) lokal lipoatrofiye yol açabilmektedir.16,17,38-40  

Lipoatrofik pannikülit otoimmün ve bağ doku-
su hastalıklarında da görülebilir.41 Konnektif doku 
panniküliti kız çocuklarında veya kadınlarda 
multipl, gövde/ ekstremite yerleşimli, inflamatu-
var, lipoatrofi bırakan reküran subkutan nodüllerle 
prezente olur.17,37,40,41 Düşük titre ANA veya anti-
La genellikle pozitiftir.17,37,40,41 Hashimoto hastalı-
ğı, insüline bağımlı DM, juvenil romatoid artrit ve 
vitiligo eşlik edebilir.11 

Lupus profundusun derin subkutan nodül ve 
plakları tipik olarak omuz ve üst kollarda persistan 
lipoatrofi bırakırlar.16,17,42 Biyopside lenfosit hakim 
lobüler veya mikst pannikülit, hyalin nekrozu ve 
lenfoid inflamasyon bulunur.16,17 Dermatomyozitte 
kalsifikasyonla seyreden sessiz lipoatrofik panni-
külit görülebilir.2,16,17,25,43 Lipoatrofik pannikülit 
morfea, skleroderma, eozinofilik fasiit, Sjögren 
sendromu, tirotoksikozis ve myasteni graviste de 
görülebilir.17,25,27,42   

Tedavide potent topikal ve oral steroidler, 
hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlar faydalı 
olabilir.16,37,40,41,43 Kullanılan diğer tedaviler ara-
sında NSAĐD, potasyum iyodür, dapson, altın, 

azatiyoprin, metotreksat ve siklofosfamid yer al-
maktadır.16,37,40,42  

3. Annüler Lipoatrofi (Ferreira-Marques): 
Genellikle kadınlarda üst ekstremitede gözlenen 
bir lokal lipoatrofi türüdür. Önce ekstremitede 
bilezik şeklinde hassasiyet, eritem, ödem ve kepek-
lenme; takiben ise deprese, psödosklerodermik, 
bilezik şeklinde persistan lipoatrofi görülür. Bantın 
distalinde belirgin ödem, nöraljik/ artraljik ağrı ve 
kas güçsüzlüğü bulunabilir.44  

Hastalarda ANA pozitifliği, otoimmün tiroid 
hastalıkları, DM, alopesi areata saptanabilmesi 
nedeniyle bu hastalığın konnektif doku pannikü-
litinin bir varyantı olduğu ileri sürülmektedir.37 

Biyopside subkutan yağ kaybı, lobüler 
pannikülit, yağ nekrozu, lipofajlar, hasarlı kollajen 
ve elastik lifler, panarterit ve panflebit gözlenir.37 
Konnektif doku adipöz dokunun yerini almıştır.44  

4. Ayak Bileklerinin Annüler Atrofisi: Bu 
hastalıkta bilateral olarak ayak bilekleri etrafında 
9-11 cm’lik geniş bir bant halinde, asemptomatik, 
inflamasyonsuz lokal lipoatrofi gözlenir.37,44 Bu 
bant distale ve proksimale doğru ilerleme göstere-
bilir. Deri yüzeyinde değişiklik bulunmaz.44  

Etyolojisinde travma suçlanmaktadır.16 

5. Semisirküler Lipoatrofi: Annüler lipoat-
rofiden daha sık görülmektedir.44,45 Daha çok orta 
yaşlı kadınlarda uyluk ön yüzde, asemptomatik, 
semiannüler, yatay, lineer, 2-4 cm uzunlukta, bant-
benzeri, simetrik, noninflamatuvar lipoatrofi ile 
karakterizedir.44-48 Aynı uylukta çok sayıda veya 
unilateral lezyonlar da bildirilmiştir.45  

Etyolojide tekrarlayan travma ve kongenital 
olarak lateral sirkumfleks femoral arter dolaşımın-
da yetmezlik suçlanmaktadır.45-48 Bazı olguların 
masa veya sandalyeye sabit basınçla oluştuğu ve 
travmanın etyolojide rol oynayabileceği ileri sü-
rülmektedir.45,46 Bazı olgularda ise aile öyküsü 
bulunabilmektedir.47 

Biyopside parsiyel/ komple yağ kaybı, yağ 
dokusunun kollajen ile replase edildiği, 
perivasküler lenfosit infiltrasyonu, endotel şişliği 
ve kapiller proliferasyon gözlenir.27,44-47 
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Lezyonlar bir kaç hafta içinde oluşur ve trav-
manın engellenmesi ile 9 ay- 4 yıl içinde spontan 
olarak gerilerler. Rekürans görülebilir.45,46  

B. Parsiyel Lipoatrofi: Bu hastalıklarda vücu-
dun bazı bölgelerinde lipoatrofi bulunurken, fazla 
yağ kompensatuvar olarak diğer vücut bölgelerinde 
depolanmaktadır.2  

1. Kobberling’in Ailesel Parsiyel Lipodistro-
fisi (FPLD1): Bu ailesel tipte lipodistrofide gene-
tik defekt bilinmemektedir.19 Sık görüldüğü ancak 
gözden kaçtığı düşünülmektedir.49   

Bu tip lipoatrofide yağ kaybı yalnızca 
ekstremitelere sınırlıdır. Fazla yağ yüzde (aydede 
yüzü) ve gövdede (santral lipohipertrofi) depolanır. 
Akantozis nigrikans, hirsutismus, hiperlipidemi, 
pankreatit, insülin direnci ve DM eşlik edebilir.49  

2. Dunnigan’ın Ailesel Parsiyel Lipodistrofisi 
(FPLD2): Bu ailesel parsiyel lipodistrofi otozomal 
dominant geçişlidir ve pubertede başlar.2,19,22,50 
Kadınlarda daha şiddetli seyreder.2,19,50 Yakın za-
manda genetik defektin bir laminopati olduğu anla-
şılmıştır.2 FPLD2 kromozom 1q21-22 üzerindeki 
lamin A/C kodlayan LMNA geninin mutasyonu ile 
oluşmaktadır.19,22,50-53  

FPLD2’de yağ kaybı göğüs, abdomen, kalça 
ve ekstremitelerde belirgindir.2,49,50,51 Fazla yağ 
baş-boyunda ve viserada depolanır; yuvarlak yüz, 
çift çene, supraklaviküler yağ birikimi tipik özel-
likleridir.2,19,50,51 Akantozis nigrikans, hirsutismus, 
hiperandrogenizm, kas hipertrofisi, pankreatite 
neden olabilen hipertrigliseridemi, glukoz intole-
ransı, insülin direnci ve DM eşlik eder.2,19,50,52 Yağ-
lı karaciğer, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, 
kutanöz beyaz papüller, musküler distrofi, kas 
hipertrofisi veya atrofisi ve kardiak değişiklikler 
(septal hipertrofi, hipertrofik kardiyomiyopati, 
ateroskleroz, A-V blok) de bildirilmiştir.25,52  

3. FPLD3: Bazı ailesel parsiyel lipodistrofiler 
nonfonksiyonel PPARγ (peroksizom proliferatör 
aktive reseptör γ) mutasyonları göstermekte ve FPL-
D3 olarak sınıflandırılmaktadır.19,51,53 Bu tip lipo-
distrofi kadınlarda daha şiddetli seyretmektedir.53 

FPLD3’te yağ kaybı kalça ve ekstremiteleri 
etkilemektedir ve FPLD2’den daha az şiddetli-

dir.19,51,53 Metabolik sendrom ise FPLD2’den daha 
şiddetlidir ve insülin direnci, DM, hipertriglise-
ridemi, HDL düşüklüğü, hipertansiyon, karaciğer 
yağlanması ve polikistik over sendromu (PKOS) 
ile karakterizedir.19,53  

4. Abdominal Đnfantil Sentrifugal Lipodis-
trofi: Özellikle Japon çocuklarda yaklaşık 3 yaşla-
rında başlayan bir hastalıktır. Kız/ erkek oranı 
2’dir. Etyolojide genetik yatkınlık, lokal veya cer-
rahi travma, infeksiyonlar ve immünolojik bozuk-
luklar suçlanmaktadır.54  

Aksilla veya inguinal bölgeden başlayıp 
sentrifugal olarak abdomene ve göğüs önyüze ya-
yılan yağ kaybı ile karakterizedir. Deprese alanlar-
da venler belirgindir ve etraflarında eritemli kepek-
li bir halo bulunur. Olguların 1/3’ünde birden fazla 
lezyon, %65’inde ise bölgesel lenfadenopati bulu-
nabilir. Sekiz ila 13 yaşlar arasında (pubertede) 
ilerleme durur ve 1-2 yıl içinde normal konturlar 
kazanılır.54 

Biyopside subkutan yağ kaybı gözlenir.54  

Tedavi amacı ile topikal veya oral steroidler, 
antibiyotikler kullanılabilmektedir.54  

5. Akkiz Parsiyel Lipodistrofi (Barraquer-
Simons): Daha çok çocuklarda ve yetişkin kadın-
larda görülen akkiz parsiyel lipodistrofidir. Bazen 
ailesel olarak görülebilmekle birlikte, genellikle 
kızamık gibi bir ateşli hastalık sonrası başlamakta-
dır.25,55 Patogenezde hipotalamustan salınan bir 
‘yağ mobilize edici faktör’, alternan kompleman 
yolağının immün aktivasyonu ve subkutan doku-
nun insülin reseptörlerinde defekt suçlanmakta-
dır.25  

Klinik olarak progresif sefalotorasik, bilateral, 
keskin sınırlı yağ kaybı ile karakterizedir.25 Hasta-
lık yüzde Bichat’ın yağ pedinin kaybedilmesi ile 
başlamakta;16,22 yağ kaybı kalçalara kadar inerek 
iliak krest düzeyinde durmaktadır.22,25,55 Hastaların 
%10’unda hemilipodistrofi ve unilateral tutulum 
görülebilmektedir.55 Metabolik komplikasyonlar 
eşlik etmemektedir.22  

Hastaların %70’inde sirküle bir nefritik faktör 
(alternan kompleman yolağını aktive eden 
otoantikor) nedeniyle C3 parçalanmakta ve C3 
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seviyeleri düşmektedir.13,16,25,42 Lipoatrofiden yıllar 
sonra ortaya çıkabilen membranoproliferatif 
glomerülonefrit nedeniyle kronik böbrek yetmezli-
ği oluşabilmektedir.16,22,25,42 Bazı hastalarda altta 
yatan otoimmün hastalıklar (SLE, skleroderma, 
dermatomiyozit, sicca sendromu, Sjögren sendro-
mu, romatoid artrit, çölyak hastalığı, Duhring has-
talığı, tiroid hastalıkları, miyasteni gravis, ITP, 
herediter anjiyoödem) veya reküran infeksiyonlar 
saptanabilmektedir.16,22,27,42,55  

Biyopside küçük yağ lobülleri etrafında 
lipofajik granülom ve fibrozis gözlenir.16  

Akkiz parsiyel lipodistrofi tedavisinde 
pimozid kullanılabilmekte, bu santral dopaminerjik 
blokörün aberran hipotalamik faktörleri inhibe 
ettiği düşünülmektedir.25  

C. Total (Generalize) Lipoatrofi: Bu tip 
lipoatrofide ise vücudun hemen tümünde yağ kaybı 
sözkonusudur.22  

1. Lipoatrofik Diabetes Mellitus: 

1a. Konjenital Lipoatrofik DM (Berardinelli-
Seip Congenital Lipodystrophy:BSCL): Otozomal 
resesif geçişli, anne-baba akrabalığı ile ilişkili 
lipoatrofidir. Genetik defekt kromozom 9q34 
(AGPAT2) veya 11q13 (seipin) üzerinde-
dir.2,19,22,24,51,56-59 AGPAT2 geni 1-asilgliserol-3-
fosfat-asil-transferaz 2 enziminin sentezini sağla-
makta, mutasyonları ile BSCL1 oluşmaktadır. 
Seipin geni ise endoplazmik retikulumun integral 
bir komponentini kodlamakta ve mutasyonları ile 
BSCL2 oluşmaktadır. BSCL2, BSCL1’den çok 
daha şiddetli seyretmekte ve bazı olgulara mental-
motor retardasyon eşlik edebilmektedir.19,57  

Lipoatrofi doğumda veya erken çocuklukta or-
taya çıkar.2,13,19,22,24 Klinik olarak metabolik açıdan 
aktif yağ dokusu (subkutan, intraabdominal, 
mezenter, retroperitoneum ve epikardiyum, kemik 
ili ği) tamamen kayıptır ancak mekanik yağ (el-
ayak tabanı, orbita, bukkal bölge, dil) korunmuş-
tur.22 Ayrıca hipertrikoz, kıvırcık saç, akantozis 
nigrikans, hiperpigmentasyon, hiperandrogenizm, 
prematüre menarş, klitoral veya penil hipertrofi, 
PKOS, kas hipertrofisi ve akromegalik görünüm, 
korneal opasiteler, kutanöz ksantomlar, siroza gi-
debilen hepatik steatozis, hepatomegali, 

kardiyomegali (asimetrik septal hipertrofi, 
hipertrofik kardiyomyopati), şiddetli insüline di-
rençli nonketotik DM (yüksek plazma insülini, 
artmış C-peptid, hiperglisemi, ketonemi, DM 
retino/ nöro/ nefropatisi, artmış serum şilomikron 
ve preβ lipoproteinler, hipertrigliseridemi), hiper-
tansiyon, pankreatit bulunur.2,13,19,24,56-61 DM genel-
likle ergenlik döneminde ortaya çıkar.2,13,24,59 Eşlik 
eden kemik kistleri (Brunzell sendromu) ve renal 
anomaliler de bildirilmiştir.57  

Biyopside yağ dokusu tamamen yok olmuş ve 
kollajen ile replase edilmiştir.16  

Bu hastalar genellikle erken yetişkin dönemde 
ya da orta yaşlarda karaciğer veya böbrek yetmez-
liğiyle kaybedilirler.59  

1b. Akkiz Lipoatrofik DM (Lawrence Send-
romu): Genellikle geç adölesan dönemde veya 
yetişkinlikte şiddetli bir infeksiyöz veya otoimmün 
hastalık sonrasında, yağ hücrelerinin immünolojik/ 
infeksiyöz lizisine bağlı olarak ortaya çı-
kar.13,22,24,56,57 Nadir olgularda anne-baba akrabalığı 
bulunabilmesi, otozomal resesif geçiş düşündür-
mektedir.56 

DM lipoatrofiden önce mevcuttur.24 Yağ kaybı 
ekstremiteler, gövde, boyun, yüz, hatta el-ayağı 
etkileyebilir.22 Genellikle hepatomegali, hiperglise-
mi, hiperlipidemi, hiperinsülinizm, DM ve artmış 
bazal metabolik hız eşlik eder.16,25,61 Hipertrikoz, 
hiperpigmentasyon, akantozis nigrikans ve siroza 
gidebilen hepatomegali bulunabilir.25,61  

2. HIV Đle Đlişkili Lipodistrofi (HIV-
Associated Adipose Redistribution Syndrome: 
HARS): Son 10 yıldan önce dünya literatüründe 
yayınlanmış birkaç yüz lipodistrofi olgusu bulun-
maktayken HIV epidemisi ile yayınların sayısı 
hızla artmıştır.3 HAART (higly active antiretroviral 
therapy) alan HIV (+) hastaların ortalama % 
50’sinde morfolojik ve metabolik anormalliklerle 
karakterize özel bir lipodistrofi sendromu görüle-
bilmektedir.2,4,15,19,62-68 

HIV ile ili şkili lipodistrofi sendromu ilk kez 
1998’de tanımlanmıştır.68-72 Bu sendrom hem 
proteaz inhibitörü (PI), hem de nükleozid revers 
transkriptaz inhibitörü (NRTI) tedavisinin bir 
komplikasyonudur.2,9,19,21,49,70,72,73  
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Etyolojisi komplike ve multifaktör-
yeldir.12,62,74,75 Đlaçların yanı sıra HIV’nin kendisi 
ve konakçının genetik yatkınlığı da lipoatrofi 
etyolojisinde rol oynayabilmektedir.19,62,65,75-81 Kli-
nik olarak en fazla lipoatrofiye yol açan ajanlar 
timidin analogu NRTI’den stavudin ve 
azidotimidindir,5,65,76,79,80,82-84 ancak NRTI tedavisi-
ne PI eklenmesi HIV ile ilişkili lipodistrofiyi ivme-
lendirmektedir.11,21,68,73,80,81,85  

Bu tip lipodistrofide morfolojik olarak 
periferik lipoatrofi ve santral lipohipertrofi; 
metabolik olarak ise dislipidemi (hipertrigliseri-
demi ve hiperkolesterolemi), glukoz intoleransı, 
insülin direnci, bazen DM ve artmış kardiyovas-
küler hastalık riski bulunur.2,8,15,19,62,67,68,74,79,86 
Periferik lipoatrofi ve santral lipohipertrofi birlikte 
(mikst sendrom) veya birbirlerinden bağımsız ola-
rak görülebilirler.4,10-12,49,62,87,88 

Patogenezde adiposit diferensiasyon bozuklu-
ğu, adipokin regülasyon bozukluğu, TNF-α, IL-6 
gibi adiposit apoptozisini artıran sitokinlerin üre-
timi ve mitokondriyal toksisite suçlanmakta-
dır.3,5,6,19,20,31,62,75,78,79,85,87,89 NRTI mitokondriyal 
toksisite (mitokondriyal DNA polimeraz-γ inhibis-
yonu yolu ile mitokondriyal DNA deplesyonu, 
mitokondriyal RNA azalması, oksidatif stres ve 
tamir defekti ile ilişkili mitokondriyal DNA mu-
tasyonları) yoluyla adiposit apoptozisini artırarak 
lipoatrofiye neden olabilmektedir.5,15,21,65,74,76,79, 

80,82,83,89-96 PI ise SREBP1 (sterol regulatory ele-
ment binding protein 1), CRABP1 (cytoplasmic 
retinoic acid binding protein 1), LRP (LDL-
receptor-related protein), peripilin, hormon-sensitif 
lipaz ve PPARγ gibi genlerin inhibisyonu yolu ile 
preadiposit diferensiasyonunu engellemekte, 
adiposit disfonksiyonuna, mitoz azalmasına ve 
lipoatrofiye yol açabilmektedir.4,5,9,21,74,75,90,94,97-99  

Klinik olarak HIV (+) hastalarda periferik 
lipoatrofi yüzde, kalçalarda ve ekstremitelerde 
belirgindir.1,2,63,68,100-103 Yüzde yanaklar ve 
temporal bölgeler çökük, venler belirgin, zigoma-
lar belirgin, nazolabial kıvrımlar belirgin, kas ve 
kemikler çıkık görünür.15,63,68,100,103 Periferik 
lipoatrofi nedeniyle psödokaşektik ve psödoatletik 
bir görünüm bulunur.13,21,68 Santral lipohipertrofi 

ise boyunda, üst sırtta (dorsoservikal yağ pedi), 
memede, abdomende ve viserada belirgin-
dir.2,15,63,66,68,87,101,104,105 PI tedavisiyle multipl (anji-
yo) lipomlar oluşabilir.11,87,98,101  

Özellikle yüz lipoatrofisi HIV (+) hastalar için 
kozmetik olarak moral bozucu, stigmatize edicidir 
ve HAART tedavisine uyumu azaltabi-
lir.1,21,63,69,72,78,100,106-108 Carruthers skalasına göre yüz 
lipoatrofisi 4 şiddet derecesi içermektedir ve HIV 
(+) hastalarda ileri dereceleri görmek mümkündür.21 
Yüz lipoatrofisi hastalarda kendine güveni azalt-
makta, depresyon, anksiyete, demoralizasyon, sos-
yal ve cinsel izolasyona neden olmakta ve yaşam 
kalitesini azaltmaktadır.1,21,63,94,100,107,109 Günümüzde 
HIV (+) hastalarda stigmatizasyon Kaposi sarko-
mundan lipoatrofiye kaymış durumdadır.100  

Bu hastalarda lipoatrofinin değerlendirilme-
sinde antropometrik ölçümler, ultrason, biyoelekt-
rik impedans, 3-boyutlu lazer, bilgisayarlı tomog-
rafi, magnetik rezonans ve DEXA (dual energy X-
ray absorptiometry) kullanılmaktadır.1,8,10,15,20,70,73, 

92,94,101,107,110,111  

Tedavi 
A. Genel önlemler: 

1. Terapötik Đntervensiyon: HIV ile ili şkili 
lipodistrofide timidin analogu NRTI’nin stoplan-
ması veya replasmanı ile hem metabolik bozukluk-
lar, hem de lipodistrofi parsiyel olarak ve yavaşça 
geri döndürülebilmektedir.62,64,74-77,79,81,82,93, 96,112,113 
PI kesilmesi veya replasmanı da metabolik bozuk-
lukları düzeltmektedir; ancak lipoatrofi üzerinde 
belirgin etkisi bulunmamaktadır.8,11,62,68,73, 74,81,96 
HIV (+) hastalarda aralıklı (intermitan) HAART 
kullanımı da lipoatrofiyi geciktirebilmekte veya 
azaltabilmektedir.8,20,69,74  

2. Diyet: Hipokalorik diyet metabolik kontrol 
sağlayabilir, ancak lipoatrofi üzerinde henüz etkisi 
kanıtlanmamıştır.2,14,15,84 

3. Egzersiz: Egzersiz lipohipertrofiyi ve 
trigliserid seviyelerini azaltmakta; ancak perferik 
lipoatrofiyi kötüleştirebilmektedir.8,14,15,21,73,84  

B. Medikal tedavi: 

1. PPARγγγγ Agonistleri: Antidiyabetik tiyazoli-
dinedionlar PPARγ agonistidirler.2,61,75,86 Glukoz 
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ve lipid metabolizmasındaki genlerin transkripsi-
yonunu etkilerler.86 Bu ajanlardan  troglitazon şid-
detli hepatotoksisite nedeniyle FDA tarafından 
yasaklanmıştır. Halen rosiglitazon ve pioglitazon 
tip II DM tedavisinde kullanılmaktadır.2,20,61  

Bu ajanlar HIV-dışı lipoatrofili hastalarda 
metabolik bozuklukları düzeltmekte, santral yağ 
kütlesini azaltmakta ve periferik yağ kütlesini artı-
rabilmektedirler.2,5,6,20,61,73-75,86,114,115 Ancak HIV ile 
ili şkili lipodistrofide etkileri sınırlıdır ve çelişkili 
sonuçlar bildirilmiştir.8,14,69,74,75,81,84,109,113,115,116 HIV 
(+) hastalarda periferik lipoatrofiyi parsiyel olarak 
geri döndürebilme şansı bulunmakta; ancak eş 
zamanlı stavudin kullanımı rosiglitazona bağlı 
iyileşmeyi bloke edebilmektedir.20,86,113-116  

2. Antidiyabetik Ajanlar: Bu ajanlardan 
metformin lipodistrofik hastalarda metabolik bo-
zuklukları düzeltebilmekte, santral yağ depolanma-
sını azaltmakta, fakat periferik lipoatrofiyi kötüleş-
tirebilmektedir.2,8,19,73,74,77,86 

3. Lipid Düşürücü Đlaçlar: Gemfibrozil ve 
provastatin metabolik indeksler üzerinde orta dere-
cede etkilidir, ancak lipoatrofiyi geri döndürebilme 
yetileri bulunmamaktadır.8,74  

4. Leptin: Lipoatrofik DM hastalarında leptin 
replasmanı, santral lipohipertrofiyi azaltmakta, 
metabolik bozuklukları düzeltmekte, fakat 
periferik lipoatrofi üzerinde belirgin etki göstere-
memektedir.21,58,89 

5. Rekombinant Đnsan GH: GH kullanımı 
santral yağı azaltmakta, fakat insülin direncini ve 
periferik lipoatrofiyi ise artırmaktadır.8,21,73-75,77, 

81,104  

GHRH (growth hormone releasing hormone) 
ise viseral yağı azaltmakta ve periferik lipoatrofiyi 
iyileştirmektedir; ne yazık ki üzerinde geniş kap-
samlı çalışma yoktur.74  

6. Anabolik Steroidler: Bu ajanlar BMI (vücut 
kitle indeksi) kaybını engelleyebilirlerse de 
subkutan yağı azaltarak periferik lipoatrofiyi kötü-
leştirebilirler.21,75  

C. Cerrahı Tedavi: 

1. Otolog Yağ Đnjeksiyonu/ Transplantasyo-
nu:Coleman tarafından geliştirilmi ş bir yüz 

ogmentasyon tekniğidir.100 Bu teknikte yağ ince bir 
kanül yardımıyla karından veya üst uyluktan alınır, 
santrifüj edilerek yağ hücreleri ayrılır ve lipoatrofi 
bölgesine injekte edilir.1,74,103 Bu tekniğin başarısı 
injekte edilen yağ miktarına bağlıdır.21,69,100  

Coleman tekniği, HIV ile ili şkili lipodistrofide 
başarılı bulunmuştur.20,100 Bir seans sonrasında 1 
yıl tatmin edici iyileşme sağlamakta, maliyeti de 
uygun olmaktadır.8,69,100,108  

Coleman tekniğinin hipersensitivite reaksiyo-
nu veya granülomatöz reaksiyon riski yok-
tur.20,67,100 Handikapları invaziv olması, infeksiyon 
riski, uzun nekahat dönemi, otolog yağın öngörü-
lemez dayanma zamanı ve transplante edilen yağın 
da lipoatrofiye veya lipohipertrofiye uğraması-
dır.20,69,74,75,84 HIV ile ili şkili lipodistrofide deza-
vantajı ise donör olabilecek rezerv yağ dokusunun 
bulunamayabilmesidir.1,20,21,67,75,100,103,108  

D. Dolgu Maddesi Đnjeksiyonu: 

Lipoatrofi için ideal dolgu maddesi normal 
yüz konturlarını sağlamalı, güvenli, dayanıklı (an-
cak kalıcı değil), hipoallerjenik, fleksibl ve uygun 
fiyatlı olmalıdır.1,63,117 Hafif-orta dereceli 
lipoatrofide geçici ve yarı kalıcı ürünler, şiddetli 
lipoatrofide ise yarı kalıcı ve kalıcı ürünler tercih 
edilmelidir.63,118 Kabaca geçici ürünler 3 ay-1yıl, 
yarı-kalıcı ürünler 1-5 yıl ve kalıcı ürünler > 5 yıl 
dayanmaktadır.63,84  

1. Geçici Dolgu Maddeleri: 

a. Kollajen:Kollajen sığır derisinden elde edi-
len natürel bir fibröz proteindir. Halen ince 
(Zyderm I), orta (Zyderm II) ve derin (Zyplast) 
kırışıklık tedavisinde kullanılmaktadır.1,63 Bunlar-
dan Zyplast lipoatrofi tedavisinde de kullanıla-
bilmektedir.75   

Kollajen kullanımı kolay ve ulaşılabilir bir 
dolgu maddesi olmakla birlikte sonuçları geçicidir 
ve 3-12 ayda bir tekrarlayan injeksiyonlar gerek-
tirmektedir.67,75,119 Lipoatrofiyi düzeltmek için 
gerekli kollajen miktarı fazladır ve bu teknik 
lipoatrofi hastaları için pahalı olmaktadır.75,108,118 
Ayrıca hipersensitivite riski %5’tir ki çift 
intradermal test gerektirmektedir.21,67 Diğer yan 
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etkileri arasında kollajen nekrozuna bağlı skar 
oluşumu, papül oluşumu, yumrulaşma ve 
granülomatöz reaksiyonlar sayılabilir.21,75,118,120    

Đnsan kollajeni (Isolagen) ve kadavralardan/ 
doku bankalarından elde edilen kollajen dokusu da 
(Cymetra, Dermalogen, Cosmoderm, Cosmop-
last) lipoatrofi tedavisinde kullanılmakta-
dır.20,63,75,118 Kadavra kollajeninde hipersensitivite 
riski sığır kollajeninden daha azdır.21,67,75 Cymetra 
HIV ile ili şkili lipodistrofi tedavisinde denenmiş; 
güvenli bir tedavi olmasına rağmen sonuçların 
geçici ve pahalı olduğu gözlenmiştir.21,75,108  

b. Hyaluronik asit: Hyaluronik asit dermiste 
bulunan, su bağlayan ve deri turgorunu sağlayan 
natürel bir polisakkariddir.63,67,69 Düşük dansiteli 
ürünler (Hylaform Fineline, Restylane Touch) 
genelde ince çizgi ve kırışıklıklar için, orta 
dansiteli ürünler (Restylane Perlane, Juvederm 
24) orta dereceli kırışıklıklar için, yüksek 
dansiteli ürünler ise (Juvederm 30;Restylane 
Perlane;Restylane SubQ, Hylaform Plus, 
Macrolane) derin kırışıklıklar ve lipoatrofi tedavi-
si için  kullanılmaktadır.63,75,119  

Hyaluronik asit güvenli ve ulaşılabilir bir te-
davi yöntemidir.67 Hayvan bazlı olmadığından 
hipersensitivite riski bovin kollajene göre çok dü-
şüktür (%0.2-0.6) ve deri testi gerektirmez.20,67,69,119 
Ancak sonuçları geçicidir ve 12-15 ayda bir tekrar-
layan injeksiyonlar gerektirmektedir.63,67,75 
Lipoatrofiyi düzeltmek için gerekli hyaluronik asit 
miktarı fazladır ve maliyeti sorun yaratmakta-
dır.75,108,118 Bildirilen yan etkiler arasında 
injeksiyon sonrası eritem, ödem ve ekimoz ve na-
dir olarak steril apse, kontakt dermatit, 
granülomatöz reaksiyon, arteryel embolizasyon 
oluşumu yer almaktadır.20,67,69  

2. Yarı-Kalıcı Dolgu Maddeleri: 

a. Kalsiyum Hidroksilapatit: Kalsiyum hid-
roksilapatit doğal olarak kemikte bulunan ve yıl-
lardır dental ve ortopedik rekonstrüksiyonda, rad-
yolojik ve ürolojik işlemlerde kullanılan yarı-kalıcı 
bir dolgu maddesidir.63,69 Avrupa’da yumuşak do-
ku dolgu maddesi olarak onayı varken, FDA henüz 
kozmetik amaçlı kullanımını onaylamamıştır.69  

Kalsiyum hidroksilapatit (Radiesse, eski ismi 
Radiance FN) kozmetik amaçlı olarak yüz 
defektlerinin (nazolabial kıvrımlar, Marionette 
çizgileri) ve lipoatrofinin tedavisinde kullanılmak-
tadır.63,84 Bu madde yüz volümünün artırılmasında 
10-25 ay, HIV ile ilişkili yüz lipodistrofisinde ise 9 
ay dayanabilmektedir.69  

Kalsiyum hidroksilapatit biyouyumlu, 
biyoyıkımlı, inert, hipoallerjenik, fleksibl, hetero-
topik osifikasyona uğramayan, kalsifiye olmayan, 
göç etmeyen, güvenle kullanılabilecek  bir dolgu 
maddesidir. Yan etkileri azdır.69 En önemli deza-
vantajı radyoopak olması ve dental grafilerde görü-
lebilmesidir.69,75  

b. Poli-L-Laktik Asit (PLLA): Poli-L-laktik 
asit (Sculptra, New-fill) sentetik, yarı-kalıcı bir 
dolgu maddesidir.1,103,106,118 Uzun yıllardır sütur, 
vida, iğne, plaka, yumuşak doku implantı şeklinde 
tıpta kullanılmaktadır.63,75,118,121 FDA tarafından 
1999’da kırışıklık tedavisinde, 2004’te ise HIV ile 
ili şkili lipodistrofi tedavisinde kullanılmak üzere 
onaylanmış ilk ve tek dolgu maddesi-
dir.1,8,69,75,103,106,113  

PLLA biyouyumlu, biyoyıkımlı, inert, 
hipoallerjenik, fleksibl, sentetik bir polimer-
dir.63,69,75,106,121 Lipoatrofi tedavisinde subdermal 
plana injekte edilir. Bağ dokusu hücrelerinin ve 
kollajen miktarının artışı yolu ile dermisi kalınlaş-
tırarak, yağ dokusu kaybını kompanse etmekte-
dir.1,63,75,103,106,108,118,121 Diğer injektabl maddelerin 
aksine PLLA, zaman içerisinde progresif volumize 
edici etkiye sahiptir.63,69,106,121  

PLLA yüz lipoatrofisi tedavisinde etkili, gü-
venli ve hafif ve orta şiddetli lipoatrofide ilk tercih 
edilmesi gereken dolgu maddesidir.63,10,108 PLLA 
normal insanlarda 48 hafta, HIV ile ilişkili 
lipodistrofide ise 96 hafta kadar dayanabilmekte-
dir.1,74 

PLLA güvenli ve yan etkileri hafif olan bir 
dolgu maddesidir.106 Deri testi gerektirmemekte, 
inflamasyon, immün reaksiyon, nekroz veya apse 
oluşumuna yol açmamaktadır.63,69,75,106,121 HIV (+) 
hastalarda viral yükü veya CD4 (+) T hücre sayısı-
nı değiştirmemektedir.63,103,106,113,121 Yan etkileri 
arasında injeksiyon bölgelerinde eritem, ödem, 
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ekimoz, selülit, granülomatöz reaksiyon ve uzun 
dönemde gözle görülmeyen, palpabl subkutan 
papüllerin oluşumu sayılabilir.20,75,81,84,103,106,108, 

118,120,121 Bir hastada anafilaktik reaksiyon, bir has-
tada ise fasiyal sinir paralizisi bildirilmiştir.20,81 
Diğer dezavantajları ise pahalı olması ve multipl 
tedavi seansı gerektirmesidir.69,74,75,103,108,113,121  

3. Kalıcı Dolgu Maddeleri: 

a. Polimetil metakrilat: Kollajen içinde 
polimetilmetakrilat mikrosferleri (Artecoll) içeren 
kalıcı bir dolgu maddesidir.21,67,75 Doku içinde 
kollajen kısmı reabzorbe edilirken mikrosferler 
etrafında fibroplaziyle kollajen kapsülleri oluşmak-
tadır.84   

HIV ile ili şkili lipodistrofi tedavisinde etkili, 
dayanıklı ve güvenli bulunmuştur.20,75,118 CD4 sa-
yısında veya viral yükte değişikli ğe yol açmamış-
tır.75 

Polimetil metakrilat injeksiyon öncesi deri tes-
ti gerektirmektedir.67 Đnjeksiyon sonrası geçici 
eritem, ödem, ağrı ve ateş oluşabilmektedir.75 Di-
ğer handikapları arasında pahalı olması, granülom 
oluşumu ve yumrulaşma sayılabilir.67  

b. Polialkilamid: Polialkilamid polimerleri i-
çeren (Bio-Alcamid) kalıcı bir dolgu maddesi-
dir.20,75 Etkili, biyouyumlu, nontoksik, nonallerjik, 
kolay injekte edilebilen ve kolaylıkla çıkarılabilen 
bir dolgu maddesi olduğu ileri sürülmektedir.75,84 
Migrasyon, granülom oluşumu, allerji oluşumu 
bildirilmemiştir.75  

HIV ile ili şkili lipodistrofide başarılı sonuçlar 
rapor edilmiştir.20 Ancak uzun dönem sonuçları ve 
etkisi hakkında veri bulunmamaktadır.75 

c. Poliakrilamid: Sentetik poliakrilamid poli-
merlerinden oluşan (Aquamid) kalıcı dolgu mad-
desidir.75  

HIV ile ili şkili lipodistrofi tedavisinde başarılı 
olduğu açıklanmışsa da uzun dönem sonuçları ve 
etkisi hakkında bilgi yoktur.75,118 

Yan etkileri arasında granülom oluşumu, 
nörotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmiştir.75  

d. Likid Silikon: Purifiye likid silikon (Sili-
kon™ 1000; SilSkin) kalıcı bir dolgu maddesi-

dir.63 FDA tarafından retinal dekolmanda 
intraoküler injeksiyon amacı ile onaylıdır.63,84,103,108 
Đndikasyon dışı olarak kırışıklık tedavisinde ve 
yumuşak doku artırımında da kullanılmakta-
dır.69,103,108 Lipoatrofi tedavisinde seri punktur 
mikrodamlacık tekniği ile subdermal veya daha 
derin olarak injekte edilmektedir.67,75,108  

Doğru teknik kullanıldığı takdirde güvenli, 
dayanıklı ve maliyeti uygun bir dolgu maddesi 
olduğu ileri sürülmektedir.75,108 HIV ile ili şkili 
lipodistrofi tedavisinde güvenli, kalıcı ve etkili 
olduğu bildirilmiştir.84,117 Likid silikon halen bir 
araştırma konusudur ve uzun dönem etkinliği ve 
güvenirliği hakkında bilgi sınırlıdır.67,75,108  

Yan etkileri arasında geçici ödem, eritem ve 
ekimoz, damlacık migrasyonu, indurasyon, infek-
siyon, geç inflamasyon, ülserasyon, diskolorasyon, 
granülomatöz reaksiyon, nodül formasyonu, gam-
zeleşme ve yumrulaşma sayılabilir.20,21,67,69,108 

,117,118,120  

e. Sentetik Kalıcı Đmplantlar: Bu ürünler 
politetrafloroetilen veya silikon içeren, dayanıklı, 
sentetik kalıcı implantlardır.1,69 Politetrafloroetilen 
(Gore-Tex, Soft-Form, Advanta) inert, 
nonallerjik mikroporlu biyomateryaldir.21,63,75  

HIV ile ili şkili lipodistrofi tedavisinde sentetik 
kalıcı politetrafloroetilen implant ve likid silikon 
injeksiyonu kombinasyonunun başarılı olduğu 
bildirilmi ştir.21  

Bu ürünlerin handikapları arasında yerleşti-
rilmeleri veya revizyonları için cerrahi gerektir-
meleri, pahalı olmaları, uzun iyileşme dönemleri, 
infeksiyon, yabancı cisim reaksiyonu, ekstruz-
yon ve göç etme riskleri, palpabl, görünebilir ve 
rijid olmaları ve yaşlanma sürecinde yüzde ya-
pay bir görünüme yol açabilmeleri bulunmakta-
dır.1,20,21,63,75,84,106,108,118  
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