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Lityum kullanimina bagh gelisen akneiform ilag eriipsiyonu
Lithium-induced acneiform eruptions
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Oz

Lityum, ilk kez 1949 yilinda Avusturyali psikiyatr John Cade tarafindan manik hastalar Gzerinde denenmistir.
Bircok klinik calismada da etkisi kabul géren lityum, 1970 yilinda FDA onayini almistir. Lityum duygudurum
dizenlemek adina kullanilan ilaglarin basinda gelmesine karsin dar bir terapétik araliga sahiptir. Lityumun
dermatolojik problemleri de igine alan bircok advers etkiye neden oldugu bildiriimektedir. Yapilan ¢alismalarda
lityum kullanan hastalarda dermatolojik yan etkilerin basinda akne vulgaris bulunmaktadir. Bu yan etki tedavi
edilmedigi takdirde emosyonel ve fiziksel bozukluklara neden olarak sosyal izolasyon, is bulma gugcligu,
depresyon ve intihar girisimine yol acabilmektedir. Calismamizda lityum tedavi dozu artirildiktan sonra ortaya
¢ikan akne vulgaris olgusunu, nadir goérilmesi ve tedavi ydntinden énemli olmasi nedeniyle sunmayi amagcladik.
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Abstract

Lithium was first tested on manic patients by the Austrian psychiatrist John Cade in 1949. Lithium, the effect of
which is accepted in many clinical studies, was approved by the FDA in 1970. Although lithium is most valuable
drug used to regulate mood, it has a narrow therapeutic range. Lithium has been reported to cause many
adverse effects, including dermatological problems. Acne vulgaris is one of the dermatological side effects in
patients using lithium. If this side effect is not treated, it can cause emotional and physical disorders, leading
to social isolation, difficulty in finding employment, depression and suicide attempt. In our study, we aimed to
present the case of acne vulgaris, which occurs after increasing the lithium treatment dose, because it is rare
and important in terms of treatment.
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Giris %45 olarak bildiriimektedir [1, 2]. En sik gorilen
dermatolojik yan etkilerin baginda akne ve

Lityum, tedavi edici dozlarda kullan||d|g|nda psariazis gelmektedir [1]

fazla yan etkisi olmayan birilactir. En sik gérilen

ve hafif gegcen yan etkileri arasinda bulanti,
fazla su icme ve idrara ¢ikma, istah artmasi ve
kilo alma sayilabilir. Lityumun bdbrekler, tiroid
fonksiyonlari Gzerine olan istenmeyen efkileri
bilinmekle birlikte, dermatolojik yan etkileri ¢ok
fazla taninmamakta veya g6z ardi edilmektedir
[1]. Akne, psdriasis benzeri lezyonlar, vajinal ve
mukozal Ulserasyon, hidradenitis suppurativa,
likenoid stomatit, eritamatéz makulopapuler
ras, sa¢ dokllmesi, harita dil, sigillerde artis
gibi lityum kullanimina bagh ortaya c¢ikan
dermatolojik yan etkiler mevcuttur. Lityuma
bagli dermatolojik yan etkilerin insidansi %3 ile

Akne vulgaris papdul, pustil, komedon ya
da nodduller gibi farkh lezyonlarla seyreden
skar birakabilen, sik goérilen bir sebase bez
hastaligidir. Sebase bez aktivasyon artisi ile
birlikte ergenlik sonrasi ve 6zellikle de erkeklerde
daha sik gorulur. Etyolojisi ise multifaktoriyeldir
[3]. Kortikosteroidler, anabolik hormonlar,
lityum, tuberklloz tedavisinde kullanilan ilaclar,
antikonvilzanlar, antipsikotikler ve daha birgok
ilag akne olusumuna neden olabilir [4].

Lityum kullanimi ile iligkili akne olusumunun
etyopatagenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
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lityumun dolasimdaki nétrofil kemotaksisini
arttirdigu, lizozomal enzim salinimini
uyardigi  ve folikiiler hiperkeratoza neden
oldugu ileri surtlmustdr [1, 2]. Lambert ve ark.
[5] ise yaptiklari ¢calismada kesin patofizyolojik
mekanizmanin anlasilamadigini ancak htcre
ici ve disi katyonlarin yer degisiklikleri ve siklik
adenozin monofosfat aracili mekanizmalardaki
eksikligin buna neden olabilecegini ileri
surmdaslerdir. Ayrica guncel c¢alismalar akne
vulgaris  etiyopatogenezinde toll benzeri
reseptdrler ve antimikrobiyal peptidlerin de rol
oynadigini gostermektedir [6]. Lityuma bagh
aknenin - tipik klinik goérinimd  komedon
veya kistlerin varligi olmadan, govde, yliz ve
ekstremitelerde monomorfik, papulopustiler
erupsiyonlar seklindedir. Lityuma bagli ortaya
¢cikan akne geleneksel tedavi uygulamalarina
direngli olabilir. Ancak, ila¢ kesilmesi ya da doz
azaltiimasi ile gerileyebilir [7, 8]. Akne hastanin
islevselligini etkileyen bir hastaliktir. Aknenin
siddeti ile anksiyete ve depresyon siddeti
arasinda korelasyon bulunmaktadir. Akne
ayni zamanda kot benlik imaji ile de iligkilidir
[8]. Tedavi edilmedigi zaman o6zellikle gencg
bireylerde emosyonel ve fiziksel bozukluklara
neden olarak sosyal izolasyon, is bulma
glclagu, depresyon ve intihar girisimine yol
acabilmektedir [6]. Bu calismada yaklasik 10
yildir bipolar bozukluk tanisi ile takipli, son
alti yildir duzenli lityum tedavisi alan ve lityum
kullanimina bagli akne gelisen kadin hasta
literatlr bulgulari egliginde sunulmustur.

Olgu sunumu

Bayan H., 27 yasinda, lise mezunu, bekar,
ailesiyle birlikte yasiyor. Cok konusma, agsiri
hareketlilik, uykusuzluk, sinirlilik yakinmalari
ile yakini tarafindan ayaktan tedavi birimimize
getirilen hasta ayni gun icinde servisimize kabul
edildi. ik yakinmalari 17 yasinda konusma
miktarinda artma, asiri neselilik hali, yerinde
duramama, uzun sire dikkatini bir konuya
odaklayamama, derslerini takip edememe
seklinde baslayan hastanin 6zellikle ilkbahar
ve yaz aylarinda hastalik dénemlerinin (manik
doénem) oldugu ve 2011-2020 yillarn arasinda
bipolar bozukluk tanisi ile alti kez yatarak tedavi
gordugu d6grenildi. Uzun suredir tarafimizca
takipli olan hastanin yaklasik alti yildir lityum
600-1200 mg/gun ve ketiapin 400-800 mg/gun
tedavisini kullandigi saptanmistir.
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Bir agabeyinde sizofreni, ablasi ve iki
kuzeninde de bipolar bozukluk éykist oldugu
bilinen hastanin bilinen ek hastalig yoktur.

Vital Bulgular: Normal, Beden Kitle
indeksi:31,8, Nérolojik muayene ve diger sistem
muayeneleri dogal muayene sinirlari igerisinde,
elektroensefalografi (EEG) ve manyetik
rezonans (MR) gorintileme olagan sinirlarda,
hormon tahlilleri hemogram ve biyokimyasal
degerler normal olarak degerlendirildi.

Ruhsal durum muayenesi: Yagsinda
gérinumde, giyimi renkli ve gin igi sik kiyafet
degistiriyordu. Ozbakimi yerindeydi. Gz temasi
kuruyorve gérismeye istekliydi. Konusmahizive
miktari artmisti. Sorulan sorulara dogal cevaplar
verebilse de devaminda artmis c¢agrisimlari
nedeniyle konusmasini  sonlandiramiyordu.
Affekt 6forik, duygudurumu yukselmisti. Gergedi
degerlendirme yetisi ve soyut dislince yetisi
bozulmustu. Algilamada herhangi illizyon
ve halusinasyon izlenmedi. Cagrisimlari
hizlanmis, fikir ugusmalari mevcuttu. Dislince
miktari artmis, dusunce sireci ve g¢agrigimlari
dizensizdi. Dusunce igeriginde lise 6grenimini
tamamlamak, ilgilendigi spor tiri olan
tekwandoda ileri seviyelere gecebilmekle ilgili
distinceler mevcuttu. Disa vuran davranislari
artmig olarak gozlendi.

Hastanin Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi (BPRS):19, Young Mani Derecelendirme
Olgegi:26, Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi:26, Negatif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi:5 puan olarak degerlendirildi.

Psikiyatrik degerlendirme sonrasi Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi
(DSM-5)'e gore bipolar bozukluk manik donem
tanisiyla hastaya lityum 900 mg/gun, ketiapin
900 mg/gun, haloperidol 10 mg/gtn, biperiden
2 mg/gun tedavisi duzenlendi. Lityum serum
dizeyi 0,48 mEq/It olarak olg¢lilen hastanin
lityum tedavisi 1200 mg/gin olarak yeniden
duzenlendi. Lityum dozu artirildiktan bes gun
sonra yuzinde -6zellikle parotis ile uyumlu
alanda olmak Uzere- bacaklarda ve sirtta
akneiform ve pustiler lezyonlar izlenen hasta
dermatolojiye konstilte edildi ve lityuma bagl
akne olarak degerlendirildi (Resim 1). Topikal
izotretinoin tedavisi dizenlenen ve dncesinde
herhangi bir akne ya da dermatolojik hastalik
OykusU bulunmayan hastanin yaklasik bir hafta
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icinde lezyonlarinda gerileme izlendi (Resim
2). Hastadan ve yakinindan izin alinip tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda karsilastirma
amaglh plak bolgeleri fotograflanarak kayit altina
alindi. Calisma yazimi Oncesi de hastadan ve
yakinindan gerekli onam alindi.

Resim 1. Lityuma bagh gelisen acne vulgaris
gOrinum, tedavi 6ncesi

Resim 2. Lityuma bagli gelisen acne vulgaris
gOrinim, tedavi sonrasi

Tartisma

Olgu sunumumuzda lityuma bagh akne
lezyonlarinin lityum kullaniminin altinci yilinda
ve lityum dozunun hizli arttirlmasi sonrasi
ortaya ¢ikmasi olguyu ilging kilan ozelliklerdir.
Calismamizda lityuma bagh dermatolojik yan
etkilerin hekimlerin gézinden kacabildigi, uzun
sureli kullanim sirasinda da ortaya gikabilecegi
ve hastalarin tedavi uyumlarini bozabilecedi
konusunda klinisyenlerin dikkatinin ¢ekilmesi
amaclanmistir.

ik olarak Kusumi 1971'de iki hastada lityum
sonrasi gelisen akneiform dékuntdleri bildirmigtir.
Her iki vakada da lityum kesildiginde aknelerin
kayboldugunu kaydetmistir. Kusumi'nin raporu
diger arastirmacilar tarafindan surdurilmis ve
17 akne veya akneiform lezyon raporlanmistir.
Bes vakada lityum sonrasi lezyonlarin ilk kez
gelistigi, iki vakada daha énce olan lezyonlarin
siddetini artirdidi izlenmistir. Kalan 10 vakada
ise yazar bu ayrimi yapamamistir [9].

Yeung ve Chan’in [10] yaptigi calismada
lityum kullanan hastalar ve diger psikotrop
ilaclari kullanan hastalardaki dermatolojik yan
etkiler kiyaslanmis ve basta akne ve psoryazis
olmak Uzere deri reaksiyonlarinin lityum
kullanan grupta %45 daha ylksek oldugunu
bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada Chan ve ark.
[2] , 51 lityum ve 57 baska psikotrop kullanan
hasta Gizerinde lityum ve diger psikotrop ilaglarin
dermatolojik yan etkilerini kiyaslamig ve lityum
ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubuna
gore anlamh derecede daha fazla ikincil
deri reaksiyonu gelistigi ve erkek hastalarda
kadinlara gore daha fazla izlendigi gosterilmigstir.
Kanzaki’'nin [11] yayinladigi olguda ise 26 yas
kadin hastaya psikoz tanisi ile baglanan lityum
tedavisi sonrasi yuzinde, gdégsunde ve sirtinda
akneiform lezyonlar bildirmistir. Olgumuzda da
benzer sekilde ylz, sirt ve bacaklarda ortaya
ctkan akneler dikkat cekmekteydi.

Vacaflor ve ark. [12] yayinladiklari makalede
53 yasindaki hastada yaygin makulopapuler
dokuntl gelistigini belirtmislerdir. Birden fazla
ilagc kullanimi sonucu gelistigi icin kaynagini
kesin olarak bulabilmek adina kullandigi lityum,
klorpromazin, perfenazin ilaglarinin timina
kesip lezyonlarin 48 saat sonucunda iyilestigini
g6zlemlemiglerdir. Ancak lityum tedavisi yeniden
baslandiktan 60 dakika sonra lezyonlar yeniden
ortaya ¢ikmistir.
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Lityum iceren ilaglarin agiz yoluyla alinmasi
deride yan etkilere neden olabilir ancak ciddi
yan etkiler nadirdir. Akneiform dermatozlar en
sik tarif edilmigtir. Lityum bagli dermatolojik
yan etkilerin altinda yatan mekanizmalar heniz
tam olarak aydinlatilamamistir. Gulnimiize
kadar olan g¢alismalarda bu tir dermatolojik yan
etkilerin lityumun iyon tagsima sistemi Uzerindeki
etkisi, prostaglandin sentezinin engellenmesi,
dolagimdaki nétrofil seviyelerini yukseltmesi ve
I6kositlerden lizozomal salinimi desteklemesi
ile olustugu Uzerinde durulmustur [11-13].
Ozellikle akneiform eriipsiyon, folikllit ve
pustller psoriazis gibi dermatolojik yan etkilerin
epidermisteki noétrofilik infiltrasyonun patolojik
bulgulari ile iligkilendirilmistir [10]. Muhtemelen
serum lityum seviyesi dermatoz gelistirmede
belirleyici rol oynamaktadir. Ancak, bu konu
calismalarda yeterince arastiriimamistir. Lityum
entoksikasyonu ile dermatolojik yan etkiler
arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir.
Dermatolojik yan etkiler doza bagh gibi
goriinse de, erlpsiyonlarin ¢ogu serum lityum
dizeylerinin tedavi edici arahginda (0,5-1,5
mEq/L) ortaya ¢iktigiicin bunlarin varhgi sistemik
toksisiteye isaret etmemektedir [10]. Bununla
birlikte, lityum toksisitesini diglamak i¢in serum
lityum seviyelerini kontrol etmek yine de faydal
olacaktir. Calismamizda sunulan olgunun serum
lityum seviyesi akut mani dénemi i¢in 6nerilen
0,8-1,2 mEg/L arahdindadir. Akne olusumu
genellikle lityum basladiktan birkag hafta sonra
baslar [1]. Calismamizda yer alan olgunun uzun
suredir lityum kullaniminin olmasina ragmen,
akne gelisiminin tedavinin ge¢ déneminde hizli
doz artisi sonrasi ortaya gikmasi dikkat gekicidir.
Oncesinde hastanin kendisinde ya da ailesinde
ciddi akne oykusinin bulunmasi lityuma bagh
akne gelisimi ile risk faktori olarak bildirilmistir
[11]. Bizim olgumuzda ise 6ncesinde kendisinde
ya da ailesinde ciddi akne o6ykisli mevcut
degildi.

Lityuma bagli aknenin tedavi ilkeleri; hafif
durumlar i¢in lokal ve sistemik tedauvi ile lityum
dozunun azaltiimasini, tedaviye direncli agir
kosullar icin ise; lityum tedavisinin kesilmesini
icerir [10]. Lityumun, serum seviyesinin terapotik
araligin alt sinirinda olacak sekilde daha dusuk
bir dozda yeniden denenmesiya da lityum yerine
farkli birduygudurum dengeleyiciilagile tedaviye
devam edilmesi de bagka bir se¢genek olabilir [13,
14]. Lityuma bagl gelisen aknenin tedavisinde
surekli olarak etkili oldugu gosteriimemesine
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ragmen, akneden kaynaklanan kozmetik
defekti ve hastanin sikintisini azaltmak igin
izotreonin tedavisi kullanilabilir [10]. Ancak
izotreoninin  kendisi  kullanim  esnasinda
depresif belirtilere hatta intihar disincelerine
sebep olabileceginden hastanin ila¢c kullanimi
doneminde dikkatli izlenmesi gerekmektedir.
Cesitli calismalarda izotretinoinin  kullanimi
esnasinda depresif bozukluk orani %1 ile
%11 arasinda gdsteriimektedir [15]. Yine
de aknenin kendisi depresif belirtilere,
disUk o6zglvene, intihar riskine, sebebiyet
verebileceginden aknenin tedavisi énemlidir.
Olgumuzun akne tedavisi igin bir hafta sire ile
topikal izotretinoin kullanimi tercih edilmistir.
Lityum ile etkilesim, ardindan nefrotoksisite ve
lityum seviyelerinin toksik aralida yukselmesi
nedeniyle tetrasiklinden kaciniimalidir [10].
Dokintlu spesifik dermatolojik tedavilere kalici
olarak zayif bir yanit gosteriyorsa, lityumun
dozunun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir.
Olgumuzun kullanmakta oldugu lityum dozu
azaltimamistir, akne topikal olarak tedavi
edilmigtir.

Sonug olarak; kétl benlik imaji, emosyonel
bozukluklar, is bulma gug¢ligi ve sosyal
izolasyona neden olabilen aknenin, hali
hazirda duygudurumu labil olan hastalarda
ilacin birakilmasi, depresyon ve hatta intihara
neden olabilecedi bilinmelidir. Bu nedenle
tedavi ekibi lityum kullanan hastalarda olasi her
turld yan etkiye karsi dikkatli olmasi gerektigi
gibi, gelisebilecek akne ve diger dermatolojik
problemler ve neticeleri konusunda da duyarli
olmalidirlar.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Hasta onami: Hastadan yazili olarak hasta
onami alinmistir.

Yazarlarin makaleye olan katkilari

K.S. ve C.H. calismanin ana fikrini ve
hipotezini  kurgulamislardir.  K.S.  teoriyi
gelistirmis ve materyal metot bdlumunu
dizenlemistir. Sonugclar kismindaki verilerin
degerlendiriimesini C.H. yapmistir. Makalenin

tartisma bolimu K.S. tarafindan yazilmis, C.H.
gbzden gecirip gerekli duzeltmeleri yapmis ve
onaylamistir. Ayrica tUm yazarlar ¢alismanin
tamamini tartismis ve son halini onaylamistir.
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