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OzZET

Lityum iki uglu duygudurum bozuklugu tedavisinde baslica tedavi segeneklerindendir ve lityum tedavisi sirasinda
dermatolojik yan etkiler oldukga sik gériilmektedir. Bu yan etkilerden en sik gériilenleri akneiform dékdintiiler,
folikdilit, makdlopapliler dbklintiiler ve psériyazistir. Psériyazis kronik gidigli inflamatuar bir deri hastaligi olup
lityumun neden oldugu dermatolojik yan etkilerin basinda gelir. Lityumla ortaya ¢ikan psériyazis ve psériyatik alev-
lenmeler oldukga sik gériilen yan etkiler olmasina karsin, ortaya ¢ikis diizenekleri halen ¢ok iyi anlagilamamistir.
Ancak son dénemdeki ¢alismalardan elde edilen kanitlar lityumla ortaya ¢ikan psériyazisin olug diizeneginin farkl
oldugunu géstermektedir. Klasik psériyazis olusumunda proinflamatuar sitokinlerin artmig Uretimi 6nemliyken,
lityuma bagh psériyaziste bu diizenek daha az énemli gériilmektedir. in-vitro insan deri kiiltiirlerinde, lityumun
keratinosit proliferasyonu (izerine dodrudan uyarici etkisi oldugu bulunmusgtur. Ayrica, klasik psériyazisli hastalarin
monositlerinde bazal proinflamatuar sitokin (IL-18, TNF-a, IL-6) lretiminin arttigi gérilmiisken, lityuma bagli
psériyazisliler ve saglikli kontrollerde anlamli artis saptanmamistir. Bununla birlikte, in-vitro kosullarda lipopolisak-
karid ile uyariimis monositlerin bulundugu ortama lityum kloriir eklendiginde, saglikli kisilerde ve lityuma bagli
psériyazislilerde monositlerin IL-1beta ve TNF-alfa (retimi anlamli olarak azalmigken, klasik psériyazisli hastalar-
da anlamli azalma olmamigtir. Bu bulgular i1siginda, lityuma bagl psériyazis ve klasik psériyazisin ortaya ¢ikis
diizeneklerinin farkli oldugu séylenebilir. Ancak gliniimiizde bu farkliligi ortaya koyan yeterli veri bulunmamakta-
dir. Bu yazida 41 yasinda, 12 yillik hastalik éykisi olup son 5 yildir lityum tedavisi géren ve 35 yasinda, 13 yillik
hastalik 6ykiisi olup yaklasik 11 yildir lityum kullanan iki erkek hasta sunulmugtur. Bu olgu sunumu ile ‘lityuma
bagli psériyazis’ fenomenine dikkat cekmek istemekteyiz. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:244-247)

Anahtar soézciikler: Lityum, dermatolojik yan etkiler, psériyazis

Two cases with lithium induced psoriasis

ABSTRACT

Lithium is the cornerstone treatment choice for bipolar disorder and its dermatological side effects are seen very
often during the lithium treatment. These are usually acneiform lesions, folliculites, maculopapular eruptions and
psoriasis. A well known side effect of lithium treatment is psoriasis which is a skin disease liable to chronic
inflammation. Although psoriasis and psoriatic inflammations associated with lithium are widely seen side effects,
the pathogeneses of lithium induced psoriasis and psoriatic inflammations are known very little yet. However, the
findings obtained from recent studies show that immunopathogenic mechanism of lithium-induced psoriasis differs
from that of regular psoriasis. An excessive production of pro-inflammatory cytokines as described for regular
psoriasis is less likely to be an important pathogenic factor in lithium-induced psoriasis. Interestingly, direct
stimulating effects of lithium have been found on the proliferation of keratinocytes in invitro-cultured normal
human skin explants. Also, blood monocytes of patients with regular psoriasis showed an enhanced production of
the pro-inflammatory cytokines (IL-18, TNF-a, IL-6) when compared with the values found in healthy controls (HC)
and patients with lithium-induced psoriasis (Li-Psor). Nevertheless, when LiCl was added in vitro to lipopoly-
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ride-stimulated monocytes, the production of IL-18 and TNF-a of HC and Li-Psor were significantly downregu-
lated. This contrasted to monocytes of regular psoriasis patients, where Li,CO3 lacked a statistically significant
dampening effect on the production of pro-inflammatory cytokines. These findings indicate that the pathogenesis
of Li-Psor must be different from regular psoriasis. We have not enough data demonstrating the pathophsyolo-
gical difference between Li-Psor and regular psoriasis yet. In this paper we report two cases that are being
followed in our mood disorder outpatient unit, a 41 year-old man who has been treated with lithium 5 years in 12
years of bipolar disorder history and a 35 year-old man who was being followed up with 13 years of bipolar
disorder history and on lithium prophylaxis about 11 years. Finally, in this case report we aim to attract attention to
the phenomenon that lithium-induced psoriasis. (Anatolian Journal of Psychiatry 2006; 7:244-247)
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GIRIS

Lityum, iki uglu duygudurum bozuklugu tedavi-
sinde baslica segeneklerden olup, immin sis-
tem lizerine de etkileri bulunmaktadir.’ Lityum
tedavisi sirasinda cesitli sistemlere ait birgok
yan etki gérulmekteyse de, dermatolojik olanlar
digerleri arasinda azimsanmayacak kadar
siktir. Bunlar siklikla, akneiform dokuntd, foli-
kulit, eksfoliyatif dermatit, pitiriyazis versikolor,
makilopapliler eritematdéz dokintl, dermatitis
herpetiformis, Darier hastaligi ve psoriyazistir.>*
Psdriyazisin, monosit ve T lenfosit birikiminin
yani sira keratinositlerin artmis Uretimiyle karak-
terize kronik inflamatuar bir deri hastaligi oldu-
gu disunilecek olursa,’ lityum tedavisi sirasin-
da ortaya c¢ikan veya alevlenen dermatolojik
yan etkiler icinde ¢ok sik karsilagilan bu hasta-
lgin da lityumun immin sistem etkileriyle ilikili
olmasi olasidir.®® Bu yazida, iki uglu duygu-
durum bozuklugu tanisiyla takip ettigimiz iki
olguda, lityum tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan
psOriyazis sunulmus ve tartisiimistir.

OLGU 1

A.E., 41 yasinda, erkek, evli, U¢ c¢ocuklu,
tezgahtarlik yapiyor, istanbul'da yasiyor. ki
uclu duygudurum bozuklugu tanisiyla izledigi-
miz hasta, 12 yillik hastaligi stresinde 9 manik,
3 hipomanik, 1 depresif nébet gecirmisti. Ug kez
hastanede yatirilarak tedavi géren hasta, 1997
yilinda lityum kullanmaya baglamisti. Lityum
tedavisinin besinci yilinda, 1200 mg/gin dozun-
da, her iki diz ve ayak bileklerinin ekstensor
yuzlerinde ekskoriye, sedef renginde, plak
seklinde lezyonlarin belirmesi Uzerine derma-
toloji uzmaniyla konsiilte edildi. Konsiltasyon
sonrasi, hastalarin psikiyatrik tanilarinin da
bildirildigi bir dermatoloji uzmani tarafindan
lityuma bagh psoériyazis tanisi konulmasi uzeri-
ne lityum tedavisi kesildi ve karbamazepin
baglandi. Lezyonlari degerlendiren dermatoloji
uzmaninca herhangi bir tedavi Onerilmeyen
hastanin gecirilmis bir dermatolojik hastalik
Oykusl bulunmayip, bir ay sonra psoriyatik

plaklarda belirgin azalma gozlendi ve yaklasik 5
ay sonra plaklarin timu kayboldu. Dizenli taki-
bimizde olan hastanin, daha sonraki izlemle-
rinde psériyatik plaklarin yinelemedigi gérildu.

OLGU 2

A.K., 35 yasinda, erkek, bekar, ilkokul mezunu,
konfeksiyon fabrikasinda calsiyor. ki uglu
duygudurum bozuklugu tanisiyla 13 yildir takip
edilen hastanin 3 manik nébeti olup hepsinde
hastaneye yatirilarak tedavi gormistii. ik kez
1994 yilinda lityum kullanmaya baglayan hasta
2004 yili Eylal ayinda lityum 900 mg/gin ile
koruma altindayken ciltte kuruma yakinmasiyla
dermatolojiye yoOnlendirildi. Egzema tanisiyla
tedavi gbéren hastanin lityum tedavisi surdarul-
did. 2005 yili Mayis ayindaki manik ndbetinde
hastaneye yatirildiginda lityumun korumadigi
digunulerek lityum tedavisi kesilip valproat
baslandi. Ancak bir ay kadar valproat kullanan
hastanin yogun bas agrisi yakinmasi nedeniyle
yeniden lityum baslanarak valproat kesildi. Bu
slUreye kadar hastanin bagka dermatolojik
yakinmasi olmadi. Lityum 1200 mg/gin dozun-
da kullanirken tedaviden 10 glin sonra kollarda
ve sagl deride yaygin sedef rengi plaklar gorl-
mesi Uzerine dermatolojiyle konsulte edildi.
Hastanin psikiyatrik tanisinin  bildirildigi  bir
dermatoloji uzmani tarafindan, psoriyazis tanisi
konulmasi Uzerine lityum kesilerek yeniden
valproat baglandi. Bir ay kadar sonraki kontrol-
de psoriyatik plaklarin geriledigi goruldi ve
lityum kesildikten yaklasik 5 ay sonra lezyonlar
timdayle kayboldu. Halen poliklinigimizde takip
edilen hastanin psoriyatik plaklari yinelemedi.

TARTISMA

ilk kez Carter lityum ile psériyazis iligkisini
sorgulamis ve lityuma bagli psoériyazis olgula-
rinda lityum karbonatin bdlgesel metotreksat
tedavisinin etkinligini azalttigini ileri strmistar.”
Daha sonra lityumla ortaya ¢ikan psoriyazis ve
psoriyatik  alevlenmeler  tanimlanmistir.’®"’
Halen lityumun ne sekilde psodriyazise neden

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:244-247



246 Lityumla ortaya ¢ikan iki psoriyazis olgusu

oldugu ya da alevlendirdigi tam olarak bilinme-
mektedir. in vitro kosullarda, lityumun adenilat
siklaz enzimini inhibe ederek, siklik adenozin
monofosfat (CAMP) aktivitesini azalttigi gosteril-
misti. cAMP dlzeyinin azalmasi noétrofilik
kemotaksisin artmasina ve dolayisiyla nétrofilik
infiltrasyona neden olmaktadir.’ Psoriyatik ciltte
de azalmis cAMP dlzeyleri oldugu saptanmis
ve bunun epidermal proliferasyonun dizenlen-
mesinde énemli olabilecegi belirtilmistir.'? Bura-
dan yola c¢ikarak, lityumun cAMP dizeylerini
azaltarak epidermal proliferasyonu bozdugu ve
psoriyazise neden oldugu varsayiminda bulunu-
labilir. Ancak psdriyazis olugsumunda proinfla-
matuar sitokinlerin Uretimindeki artmis 6nem-
Iiyken,13 lityuma bagli psériyaziste bu dizenek
daha az énemli gérilmektedir. in vitro insan
deri kulturlerinde, lityumun keratinosit proliferas-
yonu Uzerine dogrudan uyarici etkisi oldugu
bulunmustur.'* Giinimiizde klasik psoriyazis ve
lityuma bagh psoriyazisin farkli dizeneklerle
ortaya ¢iktigi ve ilacin bu etkisinin non-imma-
nolojik yollarla olustugu éne sirtlmektedir. Kla-
sik psoriyazisli hastalarin monositlerinde bazal
proinflamatuar sitokin (IL-1beta, TNF-alfa, IL-6)
Uretiminin arttiy1 gorulmugken; lityuma bagl
psoriazisliler ve saglkli kontrollerde anlamli
artis saptanmamistir. Bununla birlikte, invitro
kosullarda lipopolisakkarid ile uyarilmis mono-
sitlerin bulundugu ortama LiCl eklendiginde,
saglikli kontroller ve lityuma bagli psériyazis-
lilerde monositlerin IL-1beta ve TNF-alfa Uretimi
anlamh olarak azalmisken, klasik psoriyazisli
hastalarda anlamli azalma olmamistir.”® Litera-
tirde lityuma bagli cilt lezyonlarinin erkeklerde

daha sik gorildigi belirtilmistir.>  Yukarida
anlatmis oldugumuz iki olgunun erkek olmasi
da bu yan etkilerin ortaya c¢ikisinda cinsiyetin
Onemini destekler niteliktedir. Ancak bu iligkiyi
destekleyen daha fazla arastirmaya gereksinme
vardir. Lityum kullanan hastalarin yalniz bir
boéliminde dermatolojik yan etkilerin gérilmesi;
bazi otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi lityuma
bagh psoériyaziste de genetik dzelliklerin dnemli
oldugunu akla getirmektedir.® Lityum tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan psoriyazis ile alevlenme
gOsteren psdriyazisin fizyopatolojisinin birbirin-
den farkh oldugunu gdsteren yeterli veri bulun-
mamaktadir. Psdriyazisin lityumun tetikleme-
siyle mi, yoksa dogrudan etkisiyle mi ortaya
ciktigi hakkindaki belirsizlik tedavi yaklagimla-
rindaki farkhlhklari da beraberinde getirmektedir.

Sonug olarak, lityum tedavisi sirasinda, var olan
dermatolojik lezyonlarin alevlenmesinin yani
sira, herhangi bir deri dokiintlsu dykusiu bulun-
mayan hastalarda da, yeni lezyonlarin olusmasi
olasidir. Lityumun immin sistem Gzerindeki
etkileri de dolayl olarak psoriyatik lezyonlarin
ortaya cikisini kolaylastirabilir. Literattrde, lit-
yumla alevlenen psériyazis olgularina sik rastla-
nirken, lityum baslandiktan sonra ortaya ¢ikan
olgular az sayidadir. Tartistigimiz bu olguyu
Ozel kilan da lityumla birlikte psdriyatik dokinta-
lerin ortaya ¢ikmasidir. Ancak kesin bir neden-
sonug iligkisi kurabilmek icin daha genis olgu
serileri gereklidir. Lityum baslanacak hastalarin
dermatolojik lezyonlar acgisindan iyi sorgulan-
masi gereklidir ve lityum sonrasi donemde de
psoriyatik plaklar olusabilir.
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