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OZET

Klinigimize  daha dnce fiks ilag eripsiyonu nedeniyle
basvurarak tedavi gbren bir hasta, aylar sonra bu lezyonlarin
yerlerinde nekrobiyozis lipoidika lezyonlan ile yeniden bagvurdu.
Bu olguyu nekrobiyozis lipoidika'nin patogenezinde  hipersensi-
tivite ve vaskiliiti desteklemesi nedeniyle sunmayi uygun bul-
duk.

Anahtar Kelimeler: Nekrobiyozis lipoidika
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Nekrobiyozis lipoidika (NL) dermal kollajende
degisikliklerle karakterize, etyolojisi bilinmeyen kronik bir
deri hastaligidir (1-4). Sikhikla Diabetes Mellitusa eslik et-
tigi bildirilmekte ve diabet ile istirakli tablolarda
Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum (NLD) tabiri kullanil-
maktadir (3,5).

En c¢ok pretibial yerlesimli, baslangicta enflamatuar
eritematdz papul veya nodul iken, yavas bir seyirle
atrofik, deprese, telenjiektazik oval plaklara donisen
lezyonlarla karakterizedir (2,3). Histopatolojik olarak der-
miste koétu sinirh nekrobiyotik kollajen ve fibrozis alanlari
iceren granllamatoz infiltrat tablosu ile karakterizedir. Bu
nekrobiyotik fokuslar siklikla palisad dizilimli histiyositler-
le, fibroblast, lenfosit ve polimorf |0kositlerle gevrelen-
mislerdir. Yer yer dermal damarlarda intimal kalinlasma,
perivaskiler fibrozis ve ge¢ donemlerde lipit depolan-
malari gOsterir (2,4,6,7).

Patogenez bilinmemekte, diabetik mikroanjiopati,
vaskulit gibi mekanizmalar Uzerinde durulmaktadir
(2,3,7-9). Vaskiilit teorisini destekleyen bir caligmada
nekroiyozis lipoidikada koebner fenomeninin pozitifligi de
vurgulanmistir (10).
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SUMMARY

A patient with fixed drug eruption lesions, has developed
Necrobiosis lipoidica a few months later. This case was pre-
sented, because, it supports hypersensitivity and vasculitis the-
ories in the patogénesis of Necrobiosis lipoidica.
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Klinigimizde takip edilen fiks ilag erlipsiyonu lezyon-
lan Uzerinde sonradan NL gelisen nondiabetik hasta,
patogenezde hipersensitivite ve vaskdliti destekleyen bir
seyir gOsterdiginden sunmayi uygun bulduk.

OLGU SUNUMU

H. C. 45 yasinda erkek hasta, her iki bacak 6n ve
arka yuzlinde ve dirseklerinde kirmizi-mor lezyonlarla
poliklinigimize basvurdu. Hastanin hikayesinde yaklasik
on ay Once Uuriner enfeksiyon nedeniyle ampisilin ve
trimetoprim-silfametksazol igceren ilaglarin kullanimindan
U¢ glin sonra simdiki lezyonlarin yerinde batici, yanici
agri ve kirmizi mor lekelerin olustugu, bir iki giin iginde
bu lekelerin igi su dolu kabarciklara donlstigli ve bu ne-
denle klinigimizde yatarak tedavi goérdigu o6grenildi.
Yapilan retrospektif incelemede hastanin bu ilk basvu-
rusunda klinigimizde bdllerle seyreden fiks ilag erlpsi-
yonu tanisi ile 25 gin yatarak tedavi goérdugu anlasildi.
Hastanin o tarihte alinan biyopsi o6rnekleri incelendi.
Bazal tabakada hidropik dejenerasyon, yer yer dermal-
epidermal ayrilma, uUst dermiste pigment inkontinensi,
dermal damarlar c¢evresinde hafif fibrin  birikimi,
mononukleer hucre infiltrasyonu ve nadir eozinofil sap-
tandi. Bu bulgular eritema multiforme ve vaskilitik reak-
siyona benzer degisikliklerdi ve ilag erlpsiyonu teshisini
destekliyordu.

Hasta bu lezyonlarin pigmente lekeler birakarak iy-
ilesmesinden aylar sonra ortalarindan yavas buylyen
paplllerin olusmaya basladigini ve daha sonra bu papil-
lehn 6nce hipertrofik plaklara daha sonra da bazilarinin
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Sekil 1. Olgunun plak tarzindaki lezyonlari

yer yer atrofik, Uzerleri telenjiektazik lezyonlara ilerledigi-
ni tarif ediyordu.

Oz ve soy gecmisinde anlamli bir 6zellik saptana-
mayan hasta kendisinde ve aile fertlerinde diabet tarif et-
miyordu. Yapilan sistemik muayenede herhangi bir pa-
tolojik bulgu belirlenemedi. Ates, nabiz, tansiyon arteriyel
normal sinirlarda idi. Periferik nabizlar normal olarak
aliniyordu.

Dermatolojik muayenede; hastanin her iki alt eks-
tremitesinde 6n ve arka yuzlerde oval veya yuvarlak, ke-
skin sinirh, kirmizi-mor ortalari atrofik ve telenjiektazik,
1X2 ile 4X5 cm degisen caplarda dokuz adet plak tarzin-
da lezyon, ayrica gluteal ve uyluk bdlgesinde ve her iki
dirsek Uzerinde kirmizi-mor deriden kabarik, sert birkag
nodul mevcuttu (Sekil 1,2). Bu lezyonlarla hasta nekro-
biyozis lipoidika, kaposi sarkomu, liken hipertrofikus 6n
tanilariyla yatirildi.

Yapilan laboratuar incelemelerde trigliserid (253
mg) ve kolesterol (250 mg) de hafif yikselme disinda
anormallige rastlanmadi. Achk kan sekeri ve diger
biyokimyasal analizler, hemogram, sedimentasyon, for-
mul 16kosit ve tam idrar tetkikleri normal bulundu. VDRL,
Ko'mer (-) idi. Yapilan batin ultrasonografisi de normal
olarak degerlendirildi.
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Sekil 2. Olgunun lezyonlarinm yakindan gérinim

Tibia Uzerindeki bir lezyondan biyopsi i¢in deri
ornegi alindi. HE ile boyandi ve 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Epidermis yer yer normal yer yer atrofik
ve duzlesmis olarak goéruliyordu. Dermiste yodun olarak
kollajen duzensizligi, nekrobiyoz odaklari gbéze carpiyor-
du. Bu nekrobiyotik merkezler etrafinda hafif hiicre infiit-
rasyonu mevcuttu. Dev hlcre bulunamadi. Bazi dermal
damarlarda endotelyal proliferasyon ve kalinlagsma ve
nadiren luminal okliizyon gézleniyordu (Sekil 3, 4).

Klinik bulgularla birlikte bu histopatolojlk gérinime
dayanilarak hastaya NL teshisi kondu.

TARTISMA

NL belirgin klinik ve histopatolojlk 6zelliklere sahip
granilomatéz bir dermatozdur(3,7), NL li olgular siklikla
diabetes mellitusa eslik etmektedir. NL' li olgularda DM
gorilme orani %60-75 gibi yiksek bildiriimesine karsin,
diabetli hastalarin sadece % 0.3 Unde NL gelismektedir.
Yani NL diabetin nadir bir komplikasyonudur (2,3,7,9).

Olgumuz 45 yasinda erkek hasta idi. Asikar diabet
tesbit edilemedidi gibi aile Uyelerinde de diabet olmadigi
ifade ediliyordu. Oysa literatiirde nondiabetik olgularin
20-40 yas arasinda goérulmesine karsin diabetli olgular
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Sekil 3. Lezyonlarin histopatolojik gérinimi (HEX4)

50-60 vyaslarinda pik yaptigr bildiriimektedir (2),

Kadin/erkek orani ise 3/1 dir (1,3,7).

Yapilan caligsmalarda NL' li olgularin buyuk bir kismi
asikar diabet ya da anormal glukoz tolerans testi tesbit
edildigi, bu gruba girmeyen hastalarin yaklasik yarisinda
ise aile uyelerinde glukoz intoleransi gé6zlendigi bildiri-
lerek diabet ile iliski vurgulanmaktadir (3). Buna ragmen
NL 'li olgularin bir kisminda diabet ile iligki bulunama-
maktadir (1,6). Ayrica NL' nin hiperglisemi ya da glisemik
kontroliin gostergesi olmadigi bildiriimektedir (3,10).

NL % 20 oraninda diabetten 6nce gelisebilmektedir
ve bu slrenin 15 yila kadar uzayabilecegi bildiriimektedir
(1,6). Bu nedenle her ne kadar olgumuz nondiabetik ise
de diabet yéninden genetik yatkinlik arastirilamadigin-
dan kanimizca diabet ile ilgkinin olmadigi kesinlik kazan-
mamistir.

Ayrica NL'nin Crohn hastaligi ve ulseratif kolit ile de
istiraki bildiriimektedir (3). Olgumuzda bu tablolara ait
bulgu ve laboratuar incelemeler negatif sonug vermistir.

NL 'nin patogenezi kesin olarak bilinmemektedir
(3,8,10). Muhtemel patogenetik mekanizmalar tablo | de
gOsterilmektedir (Tablo 1). Bu klinik tablo genellikle tek bir
mekanizma ile agiklanamamaktadir (3). Diabetik
mikroanjiopati, immun kompleks aracilikli hipersensitivite
ve vaskulit en ¢ok tartisilan teoriler arasindadir
(2,7,8,9,11). Ayrica gecikmis tip hipersensitivite, nonen-
zimatik glikollzasyon, kollajende defekt ve travma gibi
faktorlerden de s6z edilmektedir (11).

Olgumuzun lezyonlarinin ilag erlpsiyonunu takiben
gelismis olmasi ilgimizi immin mekanizma ve vaskilit
Uzerine c¢ekmisgtir.

NL' nin bir immin kompleks vaskiliti olduguna dair
ilk bilgiler Dahi ve Ulman'na aittir (3). Lezyonlarda dermal
damar duvarlarinda C3, fibrinojen ve immunglobilin de-
polandiginin goésterilmesi bu mekanizmanin dayanagi
olarak vurgulanmaktadir (3,7,9). Dolasan antikor-antijen
kompleksinin damar duvarinda depolanmasi ya da
dolasan antikorlarin doku antijenlerine veya damar du-
varina yapismasiyla olusan vaskulitin nekrobiyozu
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Sekil 4. Histopatolojik tablonun yakin gérinimd (HEX10)

Tablo 1. NL nin muhtemel patojenik mekanizmalari

- Diabetik/ genetik
- Vaskuier
- Mikroanjiopatik
- Artmis fibronektin
- Artmis faktor Vlli-related antijen
- Anormal prostaglandin sentezi
- Kollajen anomalileri
- Erken kollajen yaslanmasi
- Artmis lysyl oxsidase
- Kollajen asiri hidrasyonu
- Azalmis prokollajen mRNA
- Lipid bozukluklari
- Anormal l6kosit fonksiyonlari
- Immiin mekanizmalar
- Immun aracilikh vaskulopati
- Kollajen antikorlari

baslattigi distnulmektedir (3). Ayrica NL 'de etkilenen
damarlarin dermisteki ince damarlar olmasina karsin di-
abetik mikroanjiopati daha genis damarlarin tutulmasi ve
NL 'li olgularin 1/3 Gnde damar bulgularinin bulunma-
masiI mekanizmada mikroanjiopati teorisine ters dismek-
tedir (6).

Fiks ila¢c eripsiyonu mekanizmasi tam olarak bilin-
meyen, bazi ilaglara karsi gelisen bir deri reaksiyonudur.
Hastamizin kullandigi ampisilin ve trirnetoprim-sil-
fometaksazol grubu ilaglar fiks ilag erlpsiyonunun ne-
denleri arasinda kabul edilmektedir ve yeterli siddetteki
her ilagc ertpsiyonunun billle seyredebilecedi bildiriimek-
tedir 9 ). Bilindigi gibi ilag eriipsiyonu teshisini kesin
olarak koyduran histopatolojik bir tablo tarif edilmemek-
tedir. Bununla birlikte olgularda hikaye, klinik gériinim ve
histopatolojik bulgular bizi ilag erlpsiyonu teshisine
gotirmektedir. Hastanin ilk biyopsilerinde gézlenen bazal
tabakada hidropik dejenerasyon, derrnoepidermal ayril-
ma, pigment inkontinensl, perivaskiler mononukleer
hiicre infiltrasyonu daha sonra vyerini epidermiste in-
celme, dermiste yogun kollajen dizensizligi ve nekrobi-
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yotik odaklara birakmig géruliyordu. Bu degisiklikler her
iki tablonun ayni hastaligin devami olmadigini disln-
durmektedir. NL teshisi genellikle sadece klinik gézlemle
konulabilecedi, hatta diabetik kisilerde alt ekstremite
lezyonlarindan biyopsi alinmasinin dogru olmadigi ifade
edilmektedir. Gerektiginde alinan biyopsilerde ise butin
dermiste dejenere kollajen ve granulomatdéz vaskdlit
tablosunun gorulecegi bildiriimektedir (11).

Olgumuzda go6zledigimiz ilag erlpsiyonu eski
histopatolojik bulgularin incelenmesi ile dogrulanmistir ve
tip Il reaksiyonla gelisen immin kompleks vaskiliti sek-
linde yorumlanabilir. Bu tablo nekroblyozun baglamasin-
da tetikleyici rol oynamis olabilir.

Ayrica NL olgularinda koebner fenomeninin pozitif
oldugu, lezyonlarin travmay! takiben saglam deride
gelisebilecegi, travmanin tetikleyici faktér oldugu
bildiriimektedir (10). Vaskdlit tablolarinda koebrenizas-
yonun gelisebilecegi kabul edilmektedir (10,11). Bu
NL'nin patogenezinde immun aracilikti vaskulit mekaniz-
masini desteklemektedir.

Literatirde NL' nin BC G as! yerinde ve skatris lze-
rinde de gelisebilecegi bildiriimektedir (3,5). Olgumuzdaki
seyir bu mekanizma ile ilag eripsiyonu skari Uzerinden
gelisme olarak ta yorumlanabilir.

Yapilan bir calismada erken nekrobiyotik degisiklik-
lerin patogenezinde interstisiyel kollajenaz ve doku in-
hibitor metalloproteinaz enziminin muhtemel roli Uze-
rinde durulmaktadir. Daha ¢ok eozinofil ve nétrofil kay-
nakli olan bu enzimlerin ekstraseltler matriksi degistirdigi
one sirulmektedir (4).

Bu bilgilere dayanarak ilag erlpsiyonu esnasinda
olusan inflamatuar hicrelerden bu tip enzimlerin salin-
masinin daha sonraki nekrobiyotik degisikliklere yol
actigl sonucuna varilabilir.

Bahsedilen mekanizmalardan hangisiyle gelismis
olursa olsun olgumuz fiks ilag eriipsiyonunu izleyen gok
nadir bir NL olgusudur.
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