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ÖZET 
Kliniğimize daha önce fiks ilaç erüpsiyonu nedeniyle 

başvurarak tedavi gören bir hasta, aylar sonra bu lezyonların 
yerlerinde nekrobiyozis lipoidika lezyonlan ile yeniden başvurdu. 
Bu olguyu nekrobiyozis lipoidika'nın patogenezinde hipersensi-
tivite ve vaskülüti desteklemesi nedeniyle sunmayı uygun bul­
duk. 
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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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Nekrobiyozis lipoidika (NL) dermal kollajende 
değişikliklerle karakterize, etyolojisi bilinmeyen kronik bir 
deri hastalığıdır (1-4). Sıklıkla Diabetes Mellitusa eşlik et­
tiği bildirilmekte ve diabet ile iştirakli tablolarda 
Nekrobiyozis lipoidika diabetikorum (NLD) tabiri kullanıl­
maktadır (3,5). 

En çok pretibial yerleşimli, başlangıçta enflamatuar 
eritematöz papül veya nodul iken, yavaş bir seyirle 
atrofik, deprese, telenjiektazik oval plaklara dönüşen 
lezyonlarla karakterizedir (2,3). Histopatolojik olarak der­
mişte kötü sınırlı nekrobiyotik kollajen ve fibrozis alanları 
içeren granülamatöz infiltrat tablosu ile karakterizedir. Bu 
nekrobiyotik fokuslar sıklıkla palisad dizilimli histiyositler-
le, fibroblast, lenfosit ve polimorf lökositlerle çevrelen­
mişlerdir. Yer yer dermal damarlarda intimal kalınlaşma, 
perivasküler fibrozis ve geç dönemlerde lipit depolan­
maları gösterir (2,4,6,7). 

Patogenez bilinmemekte, diabetik mikroanjiopati, 
vaskülit gibi mekanizmalar üzerinde durulmaktadır 
(2,3,7-9). Vaskülit teorisini destekleyen bir çalışmada 
nekroiyozis lipoidikada koebner fenomeninin pozitifliği de 
vurgulanmıştır (10). 
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Kliniğimizde takip edilen fiks ilaç erüpsiyonu lezyon­
lan üzerinde sonradan NL gelişen nondiabetik hasta, 
patogenezde hipersensitivite ve vasküliti destekleyen bir 
seyir gösterdiğinden sunmayı uygun bulduk. 

O L G U SUNUMU 

H. Ç. 45 yaşında erkek hasta, her iki bacak ön ve 
arka yüzünde ve dirseklerinde kırmızı-mor lezyonlarla 
polikliniğimize başvurdu. Hastanın hikayesinde yaklaşık 
on ay önce üriner enfeksiyon nedeniyle ampisilin ve 
trimetoprim-sülfametksazol içeren ilaçların kullanımından 
üç gün sonra şimdiki lezyonların yerinde batıcı, yanıcı 
ağrı ve kırmızı mor lekelerin oluştuğu, bir iki gün içinde 
bu lekelerin içi su dolu kabarcıklara dönüştüğü ve bu ne­
denle kliniğimizde yatarak tedavi gördüğü öğrenildi. 
Yapılan retrospektif incelemede hastanın bu ilk başvu­
rusunda kliniğimizde büllerle seyreden fiks ilaç erüpsi­
yonu tanısı ile 25 gün yatarak tedavi gördüğü anlaşıldı. 
Hastanın o tarihte alınan biyopsi örnekleri incelendi. 
Bazal tabakada hidropik dejenerasyon, yer yer dermal-
epidermal ayrılma, üst dermişte pigment inkontinensi, 
dermal damarlar çevresinde hafif fibrin birikimi, 
mononükleer hücre infiltrasyonu ve nadir eozinofil sap­
tandı. Bu bulgular eritema multiforme ve vaskülitik reak­
siyona benzer değişikliklerdi ve ilaç erüpsiyonu teşhisini 
destekliyordu. 

Hasta bu lezyonların pigmente lekeler bırakarak iy­
ileşmesinden aylar sonra ortalarından yavaş büyüyen 
papüllerin oluşmaya başladığını ve daha sonra bu papül-
lehn önce hipertrofik plaklara daha sonra da bazılarının 
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Şekil 1. Olgunun plak tarzındaki lezyonları 

yer yer atrofik, üzerleri telenjiektazik lezyonlara ilerlediği­
ni tarif ediyordu. 

Öz ve soy geçmişinde anlamlı bir özellik saptana­
mayan hasta kendisinde ve aile fertlerinde diabet tarif et­
miyordu. Yapılan sistemik muayenede herhangi bir pa­
tolojik bulgu belirlenemedi. Ateş, nabız, tansiyon arteriyel 
normal sınırlarda idi. Periferik nabızlar normal olarak 
alınıyordu. 

Dermatolojik muayenede; hastanın her iki alt eks-
tremitesinde ön ve arka yüzlerde oval veya yuvarlak, ke­
skin sınırlı, kırmızı-mor ortaları atrofik ve telenjiektazik, 
1X2 ile 4X5 cm değişen çaplarda dokuz adet plak tarzın­
da lezyon, ayrıca gluteal ve uyluk bölgesinde ve her iki 
dirsek üzerinde kırmızı-mor deriden kabarık, sert birkaç 
nodul mevcuttu (Şekil 1,2). Bu lezyonlarla hasta nekro-
biyozis lipoidika, kaposi sarkomu, liken hipertrofıkus ön 
tanılarıyla yatırıldı. 

Yapılan laboratuar incelemelerde trigliserid (253 
mg) ve kolesterol (250 mg) de hafif yükselme dışında 
anormalliğe rastlanmadı. Açlık kan şekeri ve diğer 
biyokimyasal analizler, hemogram, sedimentasyon, for­
mül lökosit ve tam idrar tetkikleri normal bulundu. VDRL, 
Ko'mer (-) idi. Yapılan batın ultrasonografisi de normal 
olarak değerlendirildi. 

Şekil 2. Olgunun lezyonlarınm yakından görünümü 

Tibia üzerindeki bir lezyondan biyopsi için deri 
örneği alındı. HE ile boyandı ve ışık mikroskobunda 
değerlendirildi. Epidermis yer yer normal yer yer atrofik 
ve düzleşmiş olarak görülüyordu. Dermişte yoğun olarak 
kollajen düzensizliği, nekrobiyoz odakları göze çarpıyor­
du. Bu nekrobiyotik merkezler etrafında hafif hücre infiit-
rasyonu mevcuttu. Dev hücre bulunamadı. Bazı dermal 
damarlarda endotelyal proliferasyon ve kalınlaşma ve 
nadiren luminal oklüzyon gözleniyordu (Şekil 3, 4). 

Klinik bulgularla birlikte bu histopatolojlk görünüme 
dayanılarak hastaya NL teşhisi kondu. 

TARTIŞMA 
NL belirgin klinik ve histopatolojlk özelliklere sahip 

granülomatöz bir dermatozdur(3,7), NL li olgular sıklıkla 
diabetes mellitusa eşlik etmektedir. NL' li olgularda DM 
görülme oranı %60-75 gibi yüksek bildirilmesine karşın, 
diabetli hastaların sadece % 0.3 ünde NL gelişmektedir. 
Yani NL diabetin nadir bir komplikasyonudur (2,3,7,9). 

Olgumuz 45 yaşında erkek hasta idi. Aşikar diabet 
tesbit edilemediği gibi aile üyelerinde de diabet olmadığı 
ifade ediliyordu. Oysa literatürde nondiabetik olguların 
20-40 yaş arasında görülmesine karşın diabetli olgular 
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Şekil 3. Lezyonların hlstopatolojik görünümü (HEX4) 

50-60 yaşlarında pik yaptığı bildirilmektedir (2), 
Kadın/erkek oranı ise 3/1 dir (1,3,7). 

Yapılan çalışmalarda NL' li olguların büyük bir kısmı 
aşikar diabet ya da anormal glukoz tolerans testi tesbit 
edildiği, bu gruba girmeyen hastaların yaklaşık yarısında 
ise aile üyelerinde glukoz intoleransı gözlendiği bildiri­
lerek diabet ile ilişki vurgulanmaktadır (3). Buna rağmen 
NL 'li olguların bir kısmında diabet ile ilişki bulunama­
maktadır (1,6). Ayrıca NL' nin hiperglisemi ya da glisemik 
kontrolün göstergesi olmadığı bildirilmektedir (3,10). 

NL % 20 oranında diabetten önce gelişebilmektedir 
ve bu sürenin 15 yıla kadar uzayabileceği bildirilmektedir 
(1,6). Bu nedenle her ne kadar olgumuz nondiabetik ise 
de diabet yönünden genetik yatkınlık araştırılamadığın-
dan kanımızca diabet ile ilşkinin olmadığı kesinlik kazan­
mamıştır. 

Ayrıca NL'nın Crohn hastalığı ve ülseratif kolit ile de 
iştiraki bildirilmektedir (3). Olgumuzda bu tablolara ait 
bulgu ve laboratuar incelemeler negatif sonuç vermiştir. 

NL 'nın patogenezi kesin olarak bilinmemektedir 
(3,8,10). Muhtemel patogenetik mekanizmalar tablo I de 
gösterilmektedir (Tablo 1). Bu klinik tablo genellikle tek bir 
mekanizma ile açıklanamamaktadır (3). Diabetik 
mikroanjiopati, immün kompleks aracılıklı hipersensitivite 
ve vaskülit en çok tartışılan teoriler arasındadır 
(2,7,8,9,11). Ayrıca gecikmiş tip hipersensitivite, nonen-
zimatik glikollzasyon, kollajende defekt ve travma gibi 
faktörlerden de söz edilmektedir (11). 

Olgumuzun lezyonlarının ilaç erüpsiyonunu takiben 
gelişmiş olması ilgimizi immün mekanizma ve vaskülit 
üzerine çekmiştir. 

NL' nin bir immün kompleks vasküliti olduğuna dair 
ilk bilgiler Dahi ve Ulman'na aittir (3). Lezyonlarda dermal 
damar duvarlarında C3, fibrinojen ve immünglobülin de­
polandığının gösterilmesi bu mekanizmanın dayanağı 
olarak vurgulanmaktadır (3,7,9). Dolaşan antikor-antijen 
kompleksinin damar duvarında depolanması ya da 
dolaşan antikorların doku antijenlerine veya damar du­
varına yapışmasıyla oluşan vaskülitin nekrobiyozu 

Şekil 4. Histopatolojik tablonun yakın görünümü (HEX10) 

Tablo 1. NL nın muhtemel patojenik mekanizmaları 

- Diabetik/ genetik 
- Vasküier 

- Mikroanjiopatik 
- Artmış fibronektin 
- Artmış faktör Vlll-related antijen 
- Anormal prostaglandin sentezi 

- Kollajen anomalileri 
- Erken kollajen yaşlanması 
- Artmış lysyl oxsidase 
- Kollajen aşırı hidrasyonu 
- Azalmış prokollajen m R N A 

- Lipid bozuklukları 
- Anormal lökosit fonksiyonları 
- İmmün mekanizmalar 

- Immun aracılıklı vaskülopati 
- Kollajen antikorları 

başlattığı düşünülmektedir (3). Ayrıca NL 'de etkilenen 
damarların dermişteki ince damarlar olmasına karşın di­
abetik mikroanjiopati daha geniş damarların tutulması ve 
NL 'li olguların 1/3 ünde damar bulgularının bulunma­
ması mekanizmada mikroanjiopati teorisine ters düşmek­
tedir (6). 

Fiks ilaç erüpsiyonu mekanizması tam olarak bilin­
meyen, bazı ilaçlara karşı gelişen bir deri reaksiyonudur. 
Hastamızın kullandığı ampisilin ve trirnetoprim-sül-
fometaksazol grubu ilaçlar fiks ilaç erüpsiyonunun ne­
denleri arasında kabul edilmektedir ve yeterli şiddetteki 
her ilaç erüpsiyonunun bülle seyredebileceği bildirilmek­
tedir 9 ). Bilindiği gibi ilaç erüpsiyonu teşhisini kesin 
olarak koyduran histopatolojik bir tablo tarif edilmemek­
tedir. Bununla birlikte olgularda hikaye, klinik görünüm ve 
histopatolojik bulgular bizi ilaç erüpsiyonu teşhisine 
götürmektedir. Hastanın ilk biyopsilerinde gözlenen bazal 
tabakada hidropik dejenerasyon, derrnoepidermal ayrıl­
ma, pigment inkontinensl, perivasküler mononükleer 
hücre infiltrasyonu daha sonra yerini epidermiste in­
celme, dermişte yoğun kollajen düzensizliği ve nekrobi-
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yotik odaklara bırakmış görülüyordu. Bu değişiklikler her 
iki tablonun aynı hastalığın devamı olmadığını düşün­
dürmektedir. NL teşhisi genellikle sadece klinik gözlemle 
konulabileceği, hatta diabetik kişilerde alt ekstremite 
lezyonlarından biyopsi alınmasının doğru olmadığı ifade 
edilmektedir. Gerektiğinde alınan biyopsilerde ise bütün 
dermişte dejenere kollajen ve granülomatöz vaskülit 
tablosunun görüleceği bildirilmektedir (11). 

Olgumuzda gözlediğimiz ilaç erüpsiyonu eski 
histopatolojik bulguların incelenmesi ile doğrulanmıştır ve 
tip III reaksiyonla gelişen immün kompleks vasküliti şek­
linde yorumlanabilir. Bu tablo nekroblyozun başlamasın­
da tetikleyici rol oynamış olabilir. 

Ayrıca NL olgularında koebner fenomeninin pozitif 
olduğu, lezyonların travmayı takiben sağlam deride 
gelişebileceği, travmanın tetikleyici faktör olduğu 
bildirilmektedir (10). Vaskülit tablolarında koebrenizas-
yonun gelişebileceği kabul edilmektedir (10,11). Bu 
NL'nin patogenezinde immün aracılıktı vaskülit mekaniz­
masını desteklemektedir. 

Literatürde NL' nin B C G aşı yerinde ve skatris üze­
rinde de gelişebileceği bildirilmektedir (3,5). Olgumuzdaki 
seyir bu mekanizma ile ilaç erüpsiyonu skarı üzerinden 
gelişme olarak ta yorumlanabilir. 

Yapılan bir çalışmada erken nekrobiyotik değişiklik­
lerin patogenezinde interstisiyel kollajenaz ve doku in­
hibitor metalloproteinaz enziminin muhtemel rolü üze­
rinde durulmaktadır. Daha çok eozinofil ve nötrofil kay­
naklı olan bu enzimlerin ekstraselüler matriksi değiştirdiği 
öne sürülmektedir (4). 

Bu bilgilere dayanarak ilaç erüpsiyonu esnasında 
oluşan inflamatuar hücrelerden bu tip enzimlerin salın­
masının daha sonraki nekrobiyotik değişikliklere yol 
açtığı sonucuna varılabilir. 

Bahsedilen mekanizmalardan hangisiyle gelişmiş 
olursa olsun olgumuz fiks ilaç erüpsiyonunu izleyen çok 
nadir bir NL olgusudur. 
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