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Darier Hastalig ile
Bipolar Afektif Bozukluk Birlikteligi

Darier’s Disease Associated with
Bipolar Mood Disorder: Case Report

OZET Darier hastalig1, otozomal dominant gecis gésteren, nadir gériilen bir genodermatozdur. Se-
boreik ve fleksural bolgelerde yerlesmis yagh keratotik papiiller ve plaklarla karakterizedir. Tipik
histopatolojik 6zelligi fokal akantolitik diskeratozdur. Sarko/endoplazmik retikulum kalsiyum ATP
az-2 pompasini (SERCA-2) kodlayan 12q23-24 kromozomu tizerindeki ATP2A2 genindeki mutas-
yonun hastaliga neden oldugu gosterilmistir. Bipolar afektif bozuklukta da ayn1 bolgede lokalize
mutasyon oldugu bilinmektedir. Biz, Darier hastalig1 ile bipolar afektif bozukluk birlikteligi goste-
ren, oral asitretin tedavisine ¢ok iyi yanit veren bir olguyu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Darier hastalig1, keratozis follikiilaris, bipolar afektif bozukluk, asitretin

ABSTRACT Darier’s disease is a rare cutaneous genodermatose with an autosomal dominant mode
of inheritance. Greasy papules and plaques arise on the seborrheic areas and in the flexures. Focal
acantholytic dyskeratoses is the typical histopathologic finding. The underlying defect is the result
of mutations in the ATP2A2 gene on chromosome 12q23-24 that encodes for a sarco/endoplasmic
reticulum calcium ATPase (SERCA-2). Darier’s disease and bipolar mood disorder have mutations
in same domain of ATP2A2. We report a case of Darier’s disease associated with bipolar mood dis-
order and treated with acitretin succesfully.

Key Words: Darier’s disease, keratosis follicularis, bipolar mood disorder, acitretin
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arier hastalig1 (DH), 1:50.000-100.000 oraninda nadir goriilen oto-

zomal dominant bir genodermatozdur."? Epidermis, tirnak ve mu-

koz membranlarda keratinizasyon bozuklugu ile karakterizedir.
Ayni lokalizasyonu gostermesi nedeniyle DH'nin nedeninin bipolar afektif
bozukluk (BAB) ile iligkili oldugu ileri siirtilmiistiir.? Biz, nadir gortilmesi
nedeniyle DH ile BAB birlikteligi gosteren, kutantz lezyonlarin oral asitre-
tin tedavisine ¢ok iyi yanit verdigi bir olgu sunuyoruz.

IOLGU SUNUMU

Otuz ii¢ yasinda kadin hasta, sekiz yagsindan beri var olan basg, kollar ve
govdedeki kabarik ve kagintili dokiintiileri nedeniyle poliklinigimize bas-
vurdu. Sikayetlerinin giines 15181 ve terleme ile arttig1, kisin ise hafifledi-
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gi ogrenildi. Ozge¢misinde 10 senedir BAB oldu-
gu ve antidepresan tedavi aldigi, soy ge¢misinde
annesinde de benzer deri lezyonlarinin oldugu 6g-
renildi. Yapilan dermatolojik muayenede yaglh go-
riinimde, sari-kahverenkli papiiler lezyonlar, yiiz,
kulak arkalari, govde, kol ve bacaklarin fleksural
bolgelerinde daha yogun yerlesmekte olup tiim
viicudu kapliyordu. Lezyonlar yer yer birleserek
plaklar olusturmustu (Resim 1, 2, 3). Sach deride
yaglh goriiniimde skuaml plaklar: vardi. Oral mu-
koza ve tirnaklari dogaldi. Annesinin dermatolo-
jik muayenesinde de benzer bulgular mevcuttu.
Bize bagvurdugu sirada depresif epizodda olan
hastanin psikiyatrik muayenesinde BAB tanisi

desteklenerek, kullandig1 antidepresan tedavinin

RESIM 1: Sirtta Darier hastaligina ait tipik lezyonlar.

RESIM 2: Bacak 6n yiiziinde 6n yiiziinde yaygin kahverengi hiperkeratotik
papdllerin yakindan gérinimda.
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RESIM 3: Kol ve govde 6n ylizinde yaygin kahverengi hiperkeratotik pa-
piiller.

devami 6nerildi. Olgunun folikiiler keratotik pa-
piil igeren lezyonundan alinan biyopsinin histo-
patolojik incelemesinde DH ile uyumlu olarak
stratum korneumda hiperkeratoz, parakeratoz,
epidermiste fokal alanda akantoz, suprabazal ay-
risma, ayrigma altinda bazal tabakada villi benze-
ri yapilanma, corps rond ve grain hiicreleri ile
dermiste perivaskiiler orta siddette lenfositik in-
filtrat izlendi (Resim 4, 5). Hastanin rutin hema-
tolojik ve biyokimyasal parametreleri ve
abdominal ultrasonografisi normal sinirlar i¢in-
deydi. Hastaya giinesten korunmasi 6nerilerek 35
mg/gilin oral asitretin tedavisi baglandi. Tedaviye
baglandiktan sonraki ti¢lincii ayda lezyonlarda bii-

yiik 6l¢iide iyilesme saptandi (Resim 6, 7).

TARTISMA

DH’nin karakteristik 6zelligi, gogiisiin 6n bolgesi,
sirtin orta kismi, sag sinir1 gibi seboreik bolgelerde
ve fleksuralarda yerlesen yagli, hiperkeratotik sert
papiillerdir. Lezyonlar genellikle kagintilidir.* Be-
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lirtiler 6 ile 20 yaslar1 arasinda baslar, piibertede pik
yapar ve siklikla akne veya seboreik dermatit ile
karigtirilabilir.> Hastalif1 tetikleyen faktoriin ne ol-
dugu bilinmemekle beraber piibertede sebum sali-
floradaki
degisikliklerin 6nemli rol oynadig: diistiniilmekte-

niminin artmast ve bakteriyel
dir.* Hastamizda oldugu gibi giines 15181 ve terleme
ile sikayetler artabilir. Buna neden olarak da solar
hasarin inflamasyonu indiiklemesi gosterilmekte-
dir.® Hastalar 6zellikle fleksural bolgelerdeki sekon-
der enfeksiyon nedeniyle kotii kokudan sikayetci
olabilir. Olgumuz da genital ve aksillar bolgelerin-

de belirgin bir kokuya sahipti.

DH’nda sag genellikle normal olmakla beraber,
sacl deri siklikla kalin, yagh skuam ve krutlarla
kaplanmistir. Olgumuzda da sagli deride yagh sku-
aml plaklar bulunmaktaydi. Hastalarin %95’inde
el ve ayaklarda punktat, keratotik papiiller seklin-
de akral tutulum goriiliir.”® Hastamizda ise ayak ta-
baninda hiperkeratoz disinda bir bulgu yoktu.
Tirnak tutulumu, tirnaklarda frajilite, subungual
hiperkeratoz, splinter hemoraji seklindedir. Ayrica
longitiidinal beyaz ¢izgilenme olabilir ve bu ¢izgi-
lerin tirnagin serbest kenarini kesen uclarinda V
seklinde oyuklar goriiliir. Sert damakta %15 ora-
ninda kaldirim tag1 manzarasi ve mukozal plaklar
seklinde oral mukoza tutulumu olabilir.* Olgu-
muzda tirnak ve mukozal tutulum olmamasina rag-
men annesinin el tirnaklarinda V seklinde
triangiiler ¢entiklesme mevcuttu. Histopatolojisin-
de, en ¢ok goze carpan Ozelikler; hiperkeratoz, pa-
rakeratoz ve akantozdur. Bazofilik niikleuslu,
akantolitik diskeratotik keratinositler “corps ronds”
ve siklikla stratum korneumda bulunan, piknotik
niikleuslu hiicreler “grains” tipiktir. Hailey-Hailey
(HH) hastalig1 ve Grover hastaligi (GH) gibi diger
akantolitik diskeratozlardan ayirt edilmelidir.’
DH’de spongioz ve niikleer kirintilar olmamast ile
GH’den; lezyonun fokal olmasi, siddetli lakuna ve-
ya biil olusmamasi ve “corps rond” ve “grain” hiic-
relerinin izlenmesi ile HH’den uzaklagilmistir.’
Bizim olgumuzda da histopatolojik gériintim tani-
y1 desteklemistir.

DH’nin diger medikal problemlerle iligkisi
genellikle gozlenmez. Fakat bazi ailelerde BAB,
mental retardasyon, sizofreni, rekiirren depres-
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yon, intihar girisimi ve epilepsi gibi néropsikiyat-
rik bozukluklarla birlikteligi bildirilmistir.*!° Ol-
gumuzda da psikiyatrik muayene sonucunda BAB
oldugu tespit edilmistir. Nadir olarak skolyoz,
konjenital hidronefroz, spina bifida, renal ve tes-
tikiiler agenezi ve at nali bobrek ile birliktelikler
bildirilmigtir.'"!> DH kronik gidisli olmasina rag-
men 6nemli bir komplikasyonu yoktur. Lokalize
veya yaygin viral enfeksiyonlar, dermatofitoz ve
bakteriyel enfeksiyonlar gibi derinin sekonder en-
feksiyonlari en sik gozlenen komplikasyonlardir.!
Olgumuzda herhangi bir komplikasyon goézlen-
memistir.

DH’na neden olan gen, sarko/endoplasmik re-
tikulum kalsiyum ATP az-2 (SERCA-2) pompasini
kodlayan 12q23-24 kromozomu tiizerindeki
ATP2A2 genidir.”* SERCA-2 epidermal hiicre adez-
yonu ve diferansiasyonundan sorumludur.'®*!* SER-
CA-2’de goriilen bir anomali hiicre i¢i sinyal
sisteminde degisiklige neden olabilir ve desmozo-
mal komponentlerin sentezini ve iletimini etkile-
yebilir."® Bunun sonucunda hastaligin esas nedeni
olan tonofilament-desmozom kompleksinde geli-
sim kusuru olusur ve epidermal hiicrelerin baglan-
tilarinin kopmasiyla akantoliz, hatali keratinlesme
ve ayrigma goriiliir.'® Son senelerde yapilan aragtir-
malarla BAB ile DH’da mutasyona ugrayan genin

ayn1 oldugu gosterilmigtir.>"

Bu birlikteligin nedenleri bazi hipotezlerle
acgiklanmaya caligilmistir.

1. Afektif bozukluk, kronik deri hastaligina
kars1 bir psikolojik reaksiyon olabilir ve altta yatan
genetik baglanti ile iliskisi yoktur (Reaktif hipotez).

2. Darier mutasyonunun kendisi afektif bozuk-
luga yol agryor olabilir (Pleitropi hipotezi).

3. Afektif hastalik i¢in ayr bir gen vardir ve
DH geni ile genetik bir baglant: olabilir (Baglant
hipotezi).'

BAB kendini hem manik hem depresif epizod-
larla gosterir. Genellikle 6nce depresyonla baslar.
Cogu hastada hem manik hem depresif donemler
goriilmesine ragmen %10-20 hastada yalnizca ma-
nik donem goriilebilir.! Olgumuzda da ilk depres-
yon déneminden sonra manik ataklar ve zaman
zaman normal duygu durumu goriilmiis olsa da bi-
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RESIM 4: Stratum korneumda hiperkeratoz, parakeratoz, epidermiste fokal
alanda akantoz, suprabazal ayrisma, ayrisma altinda bazal tabakada villi
benzeri yapilanma, dermiste perivaskuler orta siddette lenfositik infiltrat izlen-
mekte (HE, x 100).

RESIM 5: Epidermiste suprabazal akantoliz, diskeratotik hiicreler, corps
rond(ok bast) ve grain hticreleri (ok) dikkati cekmektedir. HEX200.

ze bagvurdugu sirada depresif donemdeydi. DH
olan ailelerde BAB birlikteligi bildirilmisse de has-
tamizda olmasina ragmen, annesinde herhangi bir
psikiyatrik rahatsizlik goériillmemistir.

Tedavide sicaktan ve giines 1g1¢1ndan kaginma
ve emolyen kullanimi genel 6neriler arasindadir.®
Topikal tedavide antiseptikler, retinoidler ve %15-
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fluorourasil kullanilmaktadir. Sistemik olarak veri-
len retinoidlerle (asitretin, isotretinoin) %90 hasta-
da iyi sonuglar alindig: bildirilmigtir.” Baz1 hastalar
yalnizca yaz aylarinda olusan alevlenmeleri 6nle-
mek i¢in oral retinoidlere ihtiya¢ duyarlar.> Rubeg-
ni ve ark. DH olan gen¢ kadin hastada tedaviden
once olmamasina ragmen, oral isotretinoin sonrasi
afektif degisiklikler ve depresif semptomlarin oldu-
gunu belirtmislerdir. Isotretinoinin depresyon ve in-

B
RESIM 6 A,B: Asitretin tedavisi ile lezyonlarin tig ay sonraki goriinimil.
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tihar girisimi egilimine neden olabilecegini diisiine-

rek tedaviyi kesmisler ve 15 giin sonra semptomla-

rn diizeldigini rapor etmislerdir. Bu yiizden Darier

hastalarinda retinoid kullanirken dikkatli olmak ge-

rekir. Ayni vakada topikal takrolimus ile remisyon

saglanmistir.'” Nadiren kullanilan diger oral tedavi-

ler arasinda oral prednizolon, siklosporin, oral kont-
raseptifler, esansiyel yag asitleri yer alir. Oral

tedaviye cevap alinmadig1 durumlarda lazer ve der-

mabrazyon gibi cerrahi tedaviler denenebilir.?

Olgumuza DH tanisy, tipik klinik gériintim ve
spesifik histopatolojik bulgularin tespiti nedeniyle

DARIER HASTALIGI iLE BIPOLAR AFEKTIF BOZUKLUK BIRLIKTELIGI

konuldu. Hastamizin lezyonlarinin yaygin olmasi
nedeniyle asitretin 0.5 mg/kg/giin dozla baglanda.
Tedaviyi birakmasini gerektirecek herhangi bir yan
etkiyle karsilagilmadi. Ug ay sonraki kontroliinde,
papiiler lezyonlarinin deri seviyesine inmis oldugu
gorildi.

Olgumuzda oldugu gibi ciddi lezyonlar: olan
hastalarin nadir goriilmesi, BAB ile birlikteliginin
genetik olarak kanitlanmis olmasina ragmen ¢ok
nadir goriilmesi ve sistemik asitretin tedavisine iyi
cevap vermesi nedeniyle olgu olarak bildirilmesi

uygun bulunmustur.
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