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Yaygin idiopatik nekrobiyozis lipoidika: olgu sunumu

Diftuse idiopathic necrobiosis lipoidica: case report
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Abstract

Necrobiosis lipoidica is a granulomatous skin disease
whose etiology and pathogenesis are not fully explained.
The association of necrobiosis lipoidica with diabetes
mellitus is frequently discussed and it is thought that
microangiopathy plays an important role. Although there
are many treatment options, there is no standard treatment
model. In this study; a 43-year-old female patient with
common skin lesions and punch biopsy and necrobiosis
lipoidica diagnosis was presented. The patient was found
to have concomitant diabetes mellitus with necrobiosis
lipoidica. After treatment, diabetes mellitus clinic resolves
but the necrobiosis lipoidica does not fully recover;
Autoimmune hepatitis was detected and
immunosuppressive treatment was given and the patient's
treatment was provided. In this case report, etiology and
treatment of necrobiosis lipoidica have been discussed
based on this case..
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GIRIS

Nekrobiyozis lipoidika (NL), etyolojisi tam olarak
bilinmeyen, nadir gériillen kronik granilomatéz bir
deri hastaligidir. NI daha ¢ok diyabetis mellitus
(DM) ile gorilmekle beraber tiroidit, inflamatuvar
barsak hastaliklari, romatoid artrit gibi otoimmiin ve
enflamatuar hastaliklatla da beraber olabilit! . Bu
hastalik ik kez 1929°da Oppenheim tarafindan
tantmlanmistir.  1935°de de ilk defa Goldsmith,
nondiyabetik hastada NL bildirmistir>. Patogenezi
dermiste grantilomat6z reaksiyon sonrast kollojen
dejenerasyonu (nekrobiyozis), mikroanjiopati ve yag
birikimiyle (lipoidika) karakterizedir!. Genellikle

Oz

Nekrobiyozis lipoidika, grantilomatéz bir deri hastaligt
olup etyolojisi ve patogenezi tam agtklanamamustir.
nekrobiyozis lipoidika ile diabetes mellitus birlikteligi sik
stk tartigimakta ve mikroanjiyopatinin 6nemli bir role
sahip oldugu distnilmektedir. Tedavi secenekleri ¢ok
olmasina ragmen standart tedavi modeli yoktur. Bu
calismada bacaklarinda baglayip viicuduna yayilan, yaygin
cilt lezyonlart olan ve punch biyopsi ile nekrobiyozis
lipoidika tanist konulan 43 yagindaki bayan hasta sunuldu.
Hastada nekrobiyozis lipoidika ile beraber es zamanl
diyabetes mellitus oldugu saptandi. Tedavi sonrast
diyabetes mellitus klinigi diizelen ama nekrobiyozis
lipoidika tablosu tam olarak diizelmeyen hastaya; yapilan
testlerinde otoimmiin hepatit saptanilarak imminsupresif
tedavi verildi ve hastanin tedavisi saglandi. Olgumuz

bazinda nekrobiyozis lipoidika etyolojisi ve tedavisi
literatiir esliginde degerlendirildi.
Anahtar  kelimeler:  Graniilomatéz cilt  hastaligy

necrobiozis lipoidika

kadinlarda ve 3. - 4. dekatta ortaya ¢tkar. Lezyonlar
cogunlukla  tibia 6n  kisimlarinda  gorilir.
Guntumizde hala standart bir tedavi yontemi yoktur.
Ancak tedavide medikal tedavi 6n planda olup;
steroid ve imminsupresif tedavisi Onceligini
korumaktadir’. Bu sunumda aligilmisin = disinda
yaygin cilt lezyonlari olan, es zamanl olarak hem
nekrobiyozis lipoidika hem de tip II DM tanist
konulan hastamiz tedavi ragmen belirgin iyilesme
saglanamayinca  yapitlan  detayll  incelemede
otoimmiin hepatit (OH) saptanmis ve yapilan
imminsupresif tedavi sonrast hastanin = klinigi
diizelmigtir.  Bu  durum, NL etyolojisinde
otoimmiinitenin 6nemli olabilecegini ve tedavide de
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immmiunsupresif ajanlarin diger tedavilere gére daha
etkili olabilecegini gbstermektedit.

OLGU

Kirk i¢ yasinda bayan hasta viicudunda ge¢meyen
kagintill kizarik agrili yaralar sebebiyle klinigimize
basvurdu. Ozgegmisinde herhangi bir allerji 6ykisii
yoktu. Tki yil 6nce atriyal septal defekt nedeniyle
inguinal transkateter defekt onarimi yapilmis. Tki
yildir giinlitk 300 mg asetilsalisilik asit, kandesartan-
hidroklorotiazid tablet aliyormus. Kiz kardesinde tip
II DM, annesinde hipertansiyon ve antifosfolipid
sendromu  hastalik  6ykisi  varmus.  Iki  aydir
sikayetleti olan hastanin, lezyonlart ilk olarak her iki
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bacak 6n ylzde kasintili kizarikliklar  seklinde
baslayip, zamanla sekil degistirmis, kabuklanmis ve
daha sonra ayaklarda, kollarda, sirtta, karinda,
boyunda, yiizde de lezyonlar ¢ikmis. Kendisinde
daha o6nce DM olmadigini  séyleyen hastaya
viicudunda yaralar ¢ikttktan sonra ve yapilan
testlerde tip II DM tanist konulmustu.

Hastanin fizik muayenesinde; boyunda, karinda,
sirtinda, kollarda ve en yogun olarak sag ve sol
pretibial bélgede, sag ve sol ayak dorsumunda
yerlesmis en buyigi 5x3 cm, en kigigi 2x1 mm
boyutlarinda  bazilarinda  yer yer atrofik ve
telenjiektazik odaklar bulunan, sinirl, bazilar ise sart
kurutlarla 6rtili, zemini viyolase eritemli plak
lezyonlar izlendi (Resim 1).

Resim 1. Yaygin nekrobiyozis lipoidika lezyonlar1

Laboratuvar incelemelerinde aclik kan sekeri,
HbAlc, karaciger fonksiyon testleri, kan lipid
degerleri, C reaktif protein, sedimentasyon, l6kosit
yuksek saptandi. Hastanin anti niikleer antikor titresi
(ANA) (+) idi. Ayrica IgG degeri yuksekti (Tablo 1).
Ancak tiroid fonksiyon testleri, hepatit serolojik
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testleri, total imminglobulin degetleri, anti nikleer
antikor (ANA), anticift sarmall DNA (anti-
dsDNA), proliferatif hiicre nukleus antijeni (PCNA)
gibi diger otoantikor degerleri normaldi. Ayrica
hepatit markirlart, timoér belirtecleri de normaldi.
Yapilan batin ultrasonografisi normaldi.
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Tablo 1. Patolojik laboratuvar bulgulari

Nekrobiyozis lipoidika

Laboratuvar incelemeleri

Patolojik sonuglar

Aclik kan sekeri 112 mg/dl
HbAlc % 6,7
AST 192 1U/L
ALT 232 1U/L
ALP 426 U/L
GGT 515U/L
Total Bilirubin 6,9 mg/dl
Direkt Bilirubin 3,2 mg/dl
Kolesterol 313 mg/dl
LDL 200 mg/dl
C reaktif protein 8,36 mg/dl
Sedimantasyon 72/h
Lokosit 10,94 K/uL.
ANA (+)
IoG 1790 mg/dl
Idrar Urobilinojen (+)

Cilt lezyonlarinin kesin tanist icin sag bacak 6n
yuzdeki lezyonlardan alman  punch  biyopsi
incelemesinde epidermis altinda dermiste kollajen
liflerde dejenerasyon, fibrozis, nekrobiyozis, vaskiiler
proliferasyon saptanarak NL tanist konuldu (Resim
2).
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Resim 2: NL histopatolojisi, Hematoksilen-eozin
boyama, x10 ve x40 biiyiitilmiis sekli.

Hasta, DM icin oral antidiyabetik (metformin 1000
mg tablet 2x1), karaciger enzim yiiksekligi icin 250
mg ursodeoksikolik asit tablet 2x2 ve kasmntlt cilt
lezyonlar1 icin fexofenadine tablet 2x1, topikal
kortikosteroid (klobetasol propiyonat pomat) ile
tretinoin krem verilerek takibe alindiiki aylik
tedaviye ragmen karaciger enzimleri diismeyen ve
cilt lezyonlari tam olarak gerilemeyen hastaya
kontrastl toraks ve tim batin tomografisi yapildi.
Tomografilerinde sol akciger posterobazalinde 1 cm
capli tibtler lezyon ve pulmoner arter caplarinda
belirginlesme (pulmoner hipertansiyon?),
hepatosplenomegali ve diffiiz parankimal hasart
disindiren kontur duzensizlikleri ile atrofik safra
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kesesi saptandi. Daha sonra hastaya OH 6n tanist ile
ultrasonografi esliginde karaciger tru cut biyopsisi
yapildi. Patolojik inceleme sonrast hem CK7 hem
de no6roendokrin  markerlarla  boyanan  hucre
proliferasyonlart saptanilarak karaciger kiictik hiicreli
karsinom infiltrasyonundan stiphelenildi. Hastaya
bunun tzerine pozitron emisyon tomografisi (PET)-
bilgisayatlt tomografi (BT) yapiddi. PET-BT
incelemesinde patoloji saptanmadi. Bunun tzetrine
ultrasonografi esliginde karaciger tru cut biyopsisi
tekrar edildi. Hastada Scheuret'e gére evre 3
otoimmiin hepatit oldugu bildirildi. Hastaya ilk 2 ay
azotiyopurin 50 mg tb 2x1 verildi. Hem karaciger
enzimleri hem de cilt lezyonlari tamamen geriledi.
Hastanin oral antidiyabetigi, ursodeoksikolik asit
tableti ve topikal tedavileri kesildi. Idame tedavisi
olarak azotiyopurin ginde 50 mg tablet seklinde 10
ay verildi. Hasta tamamen iyilesti. 2 yillik
takiplerinde niiks saptanmadi.

TARTISMA

Nadir goriillen NI, dermiste bozulmus nétrofil goci,
kollajen anormallikleri ve granilom olusumuyla
karakterize kronik granilomatéz bir deri hastaligidir
L NL' ik kez 1929da Oppenheim 'dermatitis
atrofikans lipoidika diabetika' seklinde tanimladi.
1932'de  de  Urbach  'nekrobiozis  lipoidika
diabetikorum' (NLD) olarak adlandirdi. Yine ilk defa
1935°de  Goldsmith nondiyabetik hastada NL'i
bildirmistir 2. Bu haliyle NL, diyabetik ve
nondiyabetik olarak iki sekilde incelenebilir.
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NL olgularinin yaklastk % 65-75't DM hastalarinda
goriliir’, NLD sikligt DM'lu bireylerde % 0.3 - 1.2
kadardir . Cocuk DM hastalarinda % 0.06’sinda
goruliir!. NLD’li hastalarin yaklasik 2/3’u instline
bagiml tip I DM'dur 3. NLD hastalarinin % 14'unde
once NLD sonra DM tanist konur, % 24'inde NLD
ve DM tanist aynt anda konur, % 62'si ise zaten DM
oldugu bilinen hastalardir . Deri lezyonlar1 diyabet
baslangicindan yillar 6nce ortaya ctkabilir®. Ancak
NL, DM igin patognomonik degildir*. NLD'nin
siddetinin DM’un siddeti ve klinik kontroliyle iliskili
olmadigi bildirilmistir3>. NL, hashimato tiroiditi gibi
tiroid hastaliklari, crohn hastaligi, dlseratif kolit,
romatoid artrit, sarkoidoz gibi otoimmin ve
enflamatuar hastaliklarla bitlikte gorilebilir®. Saglikl
kisilerde de bulunabilit” .Bizim olgumuzda da NLD
ve tip IT DM tanist es zamanlt konuldu. Beraberinde
hipertansiyonu vardi. Tedaviye ragmen olgumuzda
eszamanlt olarak saptanidlan DM kontrol altina
alindigi halde; NLD lezyonlart ve karaciger enzim
yuksekligi devam etmisti. Yapilan ileri inceleme ve
karaciger biyopsisi ile OH oldugu saptandu.

NL etyopatogenezi tam agtklanamamistir!. DM ve
NL arasinda kuvvetli iliski olmast nedeniyle NL
patogenezinde baslica teori; damar duvarlarinda
biriken glikoprotein  depozitlerinin  olusturdugu
mikroanjiopatiyle NL gelistigi yontindedir!*. Benzer
diger teoriler de damar duvarlarinda Ig, kompleman
ve fibrinojen birikimiyle antikor aracili vaskdlit
gelisimiyle;  lizil  oksidaz artist  gibi  enzim
sistemlerindeki defektlere baglt olarak kollojen fibril
yapiminin  bozulmastyla; travma, metabolik ve
inflamatuvar sebeplerle bozulan nétrofil géct ve
makrofaj artistyla  gelistigi  actklanir®>.  Vaskdler
endotelyal biyiime faktérii ve endothelin-1 gibi
proinflamatuvar peptidlerin mikroanjiopati
olusumunda rolt oldugu bildirilmistir®. NL'de timor
nekroz faktori alfa (TNFa) artisinin enflamasyon ve
graniilom olusumunda Snemli oldugu
saptanmistir’>.  Etyolojide ~ genetik  etkinlik
bildirilmemistir!. Bizim olgumuzda da gorildagu
lzere otoimmiin kaynakli enflamatuvar siire¢ akla
getirilmelidir. Bu yiizden etyolojiye yonelik detayli
arastirma yaptlmalidir.

NL her vyasta gorilebilir. NLD cogunlukla
bayanlarda 3. dekatta; erkeklerde 4. dekatta ortaya
ctkar!. Nondiyabetik NL ise daha ¢ok 4. dekatta
gorilir>®. Kadinlarda 3 kat daha siktir®. Lezyonlar
genellikle bilateral tibia 6n ylzlerde gorulir. Yz,
kollar, gévde yiiz, sacl deri gibi viicudun baska
yerlerinde de goriilebilir. NL hastalariin % 15’inde
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lezyonlar  bacaklarda olmayip vicudun farkl
yerlerinde gorilebilir ve DM ile iliskisi daha azdir3.
Bizim hastamizda 43 yasinda olup, lezyonlar bacak
ve ayaklarda baglayip, asagidan yukartya dogru tim

viicuda yayilmusti.

NL lezyonlart; keskin kenarli, kirmizi-kahverenkli
renkte, merkezi ise sarimsi ve atrofik géranimla
plaklar  seklindedir. Yizeyi diz ve patlaktr,
telenjiektaziler  gortlebilir.  Lezyonlar  bitlesip
buytyebilir, tlsetlesebilit*>7. Yiizeyel NL lezyonlari
kronik  seyitlidir ve deri sinitlerinde  hasar
olustugundan % 751 agrsizdir®®. Hastalatin %
35’inde spontan olarak ya da tekrarlayan travmalar
ve enfeksiyon sonrast ilserasyon gelisit. DM
varliginda tlserlesme daha fazla gorilir 7. NL‘de
travma varhginda Koebner fenomeni gorilebilir>.
Bizim olgumuzda da multip] olan lezyonlarda
tlserasyon yoktu.

Laboratuvar  bulgulart NL  tamusinda  spesifik
degildir®. Plazmada fibronektin, a2-makroglobulin,
tromboksan A2 ve TNFa dizeyleri artar ancak
bunlarin  tanida  6nemi  heniiz  tam  olarak
belirlenmemistir. ANA, Anti ds DNA, PCNA gibi
otoimmiin testler negatif ¢ctkabilir!?. Tanida NL, bazt
hastalarda diyabetin ilk isareti olabileceginden DM
tanisina  yonelik  tetkikler yapilmalidir®>.  Bizim
olgumuzda es zamanlt olarak tip II DM tanist
konuldu ancak ANA ve IgG testi diginda diger
immiinolojik ve otoantikor testler negatifti. fleri tant
icin o6nce cilt biyopsisi daha sonra da karaciger
biyopsisi yapildi. Tanist patolojik olarak konulan
hastaya nedene y6nelik tedavi yapildi.

NLD’de histolojik 6zellikler diagnostiktirt. Primer
patolojik  degisiklikler ~ subkiitan ~ doku  ve
dermistedir!. Intersitisyel granillomlar tabakali olup

histiositler, lenfositler, plazma  hicreleri ve
eozinofillerden olusur. Kollajen  liflerinde
dizensizlik, bazofili ve nekrobiyozis gorilir.

Lipoidika olarak adlandirilan képtk hiicreler gérilar.
Intradermal sinirlerin sayisinda azalma vardirls,
Histopatolojik bulgular diyabetik
mikroanjiyopatideki gibi endotelyal proliferasyon ve
endotel htcrelerinde sisme, arteriyol ve venil
limenlerinde  oklizyon,  damar  duvarlarinin
kalinlasmast  seklindeki ~ dermal  damarlarda
vaskiilopatidir®®. Direkt imminfloresan
mikroskopide kalinlasmis damar duvarlarinda IgM,
IgA, C3 ve fibrinojen gorilir®. Ancak diyabetik
olmayan NL hastalarinda vaskuler degisiklikler
belirgin degildir>8. Bizim hastamizda kesin tani icin

ana
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lezyonlara punch biyopsi yapildi ve NLD tanist
konuldu.

Ayiricr tanida NL, graniloma annulare, eritema
nodosum, eritema migrans ksantoma, nekrobiyotik
ksantograniiloma, kronik venéz staz ilserleri,
diyabetik dermopati, staz dermatit, morfea, liken
sklerozus, sklerozan lipogranuloma, sarkoidoz ve
grantilomat6z enfeksiyonlar (lepra, tersiyer sifiliz, cilt
tutulumlu lyme, mantar enfeksiyonu) ile karigabilir!8.

NL’in 6nemli komplikasyonlar;; NL  dlseri ve
malignite gelisimidir>. Ulserler uzun siireli yara
bakimt gerektirebilir, % 15 hastada yogun agrili
olabililir ve kotii yara iziyle iyilesebilirler. Onemli
morbidite nedeni olabilitler 7. Aragtirmalarda eski
NL lezyonlart tzerinde nadirende olsa skuaméz
htcreli kanser (SCC) gelistigi gosterilmistir. Bu
nedenle hastalar diizenli olarak SCC gelisimi
agisindan takip edilmelidir®.

NL’da etyoloji tam aydinlatlamadigindan standart
bir tedavi sekli bulunmamaktadir'®. NI hastalarinin
ortalama % 13-19’unda, lezyonlar 6-12 ayda spontan
olarak gerileyebilir, rekirrensler de gorilebilir®. Bir
calismada % 17 hastada ortalama 8-12 yilda spontan
remisyon gozlendigi bildirilmistir®’. NL tedavisinde
travmadan ve sekonder enfeksiyondan
kaginilmalidirh1°. Bu amagla elastik bir destek ¢orap
ve bacagin geri kalani icin bacak korumasi 6nerilir.
Cesitli  yaymlarda DM'un  klinik  kontroliniin
NLD'un seyri izerine etkisi olmadigi séylense de
son calismalarda Oglisemi  saglandiginda  artmis
mikroanjiopati ve inflamasyonun azalacagt ve
tedaviye katki yapacagt bildirilmistir>.

Tedavide sistemik kortikosteroidler basarilidir ama
diyabetli hastalarin  kan glukoz  kontroliinde
bozulmaya neden olmaktadir. Bu sebeple topikal ve
intralezyonel kortikosteroidler daha ¢ok kullanilir
ancak atrofik yan etkileri vardir3* Vaskilopati,
trombosit agregasyonu ve kan viskositesine yonelik
tiklopidin, aspirin, dipiridamol ve en ¢ok da
pentoksifilin kullanilmis; ancak her zaman bagarilt
sonuclar  almamamisturd!l.  NL  tedavisinde
nikotinamid, niasin ve klorokin, hidroksiklorokin
gibi antimalaryal ilaglar kullandmustir>!© . Topikal
tretinoinin  anjiyogenez ve kollajen olusumunu
artirarak NL tedavisinde etkilidir®.

Ulsere  NI’de  immiinmodilatér  ajanlardan
azatioprin ve siklosporin, lenfostostatik etkili olan
mikofenolat mofetil, anti TNF-a ajanlart (etanercept,
infliximab,  adalimumab,  thalidomide,  boyd

tiazolidindion), fumarik asit esterleri, clofazimine
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(lamprene), topikal takrolimus, topikal grantlosit-
makrofaj koloni stimilan faktori, bekaplermin
(topikal  insan  trombosit buyiime  faktori),
promogran (proteaz modil matriksi), topikal sigir
kollajen jeli, % 20 topikal benzoil peroksid,
hiperbarik oksijen tedavide kullanilabilir>%19. Topikal
psoral ultraviyole A, pulsed dye lazer ve fotodinami
NL tedavisinde kullantlmistir. Cerrahi tedavide derin
fasyaya kadar eksizyon ve deri grefti ile kapama
yapilabilir>8. Ayrica domuz grefti ile cilt agilama
yapilabilir. DM hastalarinda pankreas
transplantasyonunun NL tedavisine katki sagladig
belitlenmistir!0.

Halen asetilsalisilisilik asit 300 mg tablet/glin alan
hastamiza oral antidiyabetik tedavi ile beraber
topikal kortikosteroid ve tretinoin bagladik. Tki aylik
stire sonunda DM Kklinigi dizelen ama NL tablosu
tam olarak dizelmeyen hastaya; yapilan inceleme
sonrast ~ OH  saptanilarak  immunmodilatoér
ajanlardan azatioprin tablet tedavisi verildi ve tim
tedavisi saglandi. Hastada DM oldugundan, kan
glukoz duzeyini bozabilecegi dustincesiyle sistemik
steroid verilmemistir.

Sonug olarak, NL etyolojisi hala a¢iklanamamis ve
standart tedavisi olmayan bir durumdur. Mutlaka
beraberinde DM, enflamatuvar ve otoimmun bir
hastalik aranmali ve nedene yonelik uygun tedavi
yontemlerinden birini secetek lezyonlar tedavi
edilmeye ¢alisimalidir. NL de dlserasyon gibi
komplikasyonlarin gecilmelidir.  Ayrica
lezyonlar skuaméz hicreli karsinom gelisimi riski
acisindan takip edilmelidir.

onune
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