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Bipolar Bozukluk ve Siddet Davranisi
ile Basvuran Bir Tuberoskleroz
Olgusunda Lityum Tedavisi

Uriin Ozer', Mert Batmaz?, Zeynep Ezgi Balgik®

0zZET

Tuberoskleroz beyin, deri, goz, kalp ve bobrek gibi ¢ok sayida organda hamartomatoz biiyiimenin gozlendigi genetik bir has-
taliktir. Merkezi sinir sistemi belirtileri hastalarin cogunda bildirilmistir ve siklikla beyinde yapisal lezyonlara rastlanir. Tube-
roskleroz hastalarinda en sik rastlanan psikiyatrik bozukluklar arasinda otizm, duygudurum bozukluklan ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu sayilmaktadir. Sizofreni dahil psikotik bozukluklar da bildirilen estanilardandir.

Burada epileptik ndbetler, psikotik belirtili bipolar bozukluk ve siddet davranisi gozlenen, antiepileptik ve antipsikotiklerin
yanisira lityumla tedavi edilen bir olgu sunulmugtur.

Yirmi iki yaginda, dnceden bilinen tuberoskleroz tanisi olan erkek hasta, ailesi tarafindan acil psikiyatri iinitesine getirilerek,
siddet davranisi (annesine bicakla saldirma) nedeniyle yatinldi. Psikiyatrik muayenede irritabl duygudurum, gérsel varsanilar
ve persekiisyon sanrilari, dezorganize konusma, fakirlesmis diisiince icerigi saptandi ve i¢goriisii az olarak degerlendirildi. Has-
tanin ndbetleri topiramat ve okskarbazepinle, psikotik belirtileri risperidon ve ketiyapinle tedavi edildi. Duygudurum belirtileri
ve agresif davranislari ise lityumla kontrol altina alind1.

Tuberoskleroz olgularinin 6nemli bir kisminda psikiyatrik bozukluklar gdriilmektedir ve bunlardan bir kismini duygudurum
bozukluklan ve psikoz olusturmaktadir. Bu olgularda agresif ve yikia davraniglar da bildirilmistir. Etkin tedavi hastalarin psiki-
yatrik belirtilerini iyilestirmenin yani sira yasam kalitesini arttirmada da biiyiik 6nem tagimaktadir. Tuberoskleroz olgularinda
lityum, hem duygudurum belirtilerinin hem de agresif davranislarin kontroliinde yararl bir seenek olabilir.

Anahtar sozciikler: Tuberoskleroz, duygudurum bozukluklar, psikoz, agresif davrani, lityum

LITHIUMTREATMENT IN ATUBEROUS SCLEROSIS CASE PRESENTED WITH BIPOLAR DISORDER AND AGGRESSIVE BEHAVIOR
ABSTRACT

Tuberous sclerosis is a genetic disorder, characterized by hamartomatous growths in multiple organs such as brain, skin, eyes,
heart and kidneys. Central nervous system symptoms have been reported in a majority of patients, and structural lesions in
the brain may be frequently defined. In tuberous sclerosis patients, among the most common psychiatric disorders are mood
disorders, autism, and attention deficit hyperactivity disorder. Psychotic disorders including schizophrenia are also additional
comorbidities previously reported.

Herein, a tuberous sclerosis case suffering from epileptic seizures, bipolar disorder with psychotic symptoms and aggressive
behavior, treated with lithium along with antiepileptics and antipsychotics is presented.

Male patient, 22 years old, previously diagosed with tuberous sclerosis, was brought by his family to the psychiatric emergency
unit, and hospitalized due to aggressive behavior (attacking his mother with a knife). Psychiatric evaluation revealed irritable
mood, visual hallucinations, and persecutory delusions, accompanied by disorganized speech, poor thought content, and poor
insight. The seizures were treated with topiramate and oxcarbazepine. Psychotic symptoms responded to risperidone and
quetiapine. Finally, mood symptoms and aggressive behavior were controlled after the addition of lithium.

A significant proportion of patients with tuberous sclerosis suffer from psychiatric disorders, and some of them from mood
disorders and psychosis. Aggressive and disruptive behaviors also have been reported. Effective treatment is very important to
relieve psychiatric symptoms as well as to increase patients’ quality of life. Lithium may be a beneficial option to control mood
symptoms and aggressive behavior in tuberous sclerosis.

Key words: Tuberous sclerosis, mood disorders, psychosis, aggressive behavior, lithium
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karakterize genetik multisistemik bir hastalktir

(1, 2) ve TS kompleksi ismiyle de anilmaktadir (3).
Etkilenen organlarin cesitliligi, hamartin ve tuberini kod-
layan ve boylelikle hiicre proliferasyonu ve diferansiyas-
yonunda rol alan TSC1 ve TSC2 genlerinin 6nemine isaret
etmektedir (1). En sik etkilenen organlar arasinda beyin,
deri, gz, kalp ve bobrek sayilmaktadir (4). Prevalansinin
6000-9000 kiside 1 oldugu distinilmektedir. Otozomal
dominant kalitildigi belirtilmekle birlikte, TS hastalarinin
%65-75'inde spontan mutasyonlar saptanmistir (1, 5). TS,
mental retardasyon (MR), epilepsi ve adenoma sebaseum
triadiyla anilsa da, bugiin tani Uluslararasi TS Kompleksi
Konsensus Grubu olctleri dogrultusunda konulmakta-
dir (Tablo 1) (6, 7). Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu
neredeyse tum olgularda bildirilmistir ve lezyonlar ge-
nelde dev hiicre astrositomlar olarak siniflanmaktadir.
Lezyonlar genellikle periventrikuler yerlesimlidir ve beyin
bilgisayarli tomografide (BT) kalsifiye odaklar olarak izle-
nir (8). En sik eslik eden norolojik hastalik epilepsidir ve
antiepileptiklere direnc bildirilmistir (9-11).

Tuberoskleroz (TS), hamartomat6z buyimelerle

Yazinda, TSde yiksek psikiyatrik estani oranlari vurgu-
lanmis (2), hastalarin %44-65'inde bilissel islevlerin etki-
lendigi saptanmistir (12, 13). Muzykewicz ve ark. (2) 241
TS hastasindan %66'sinin minimum bir psikiyatrik belirti
grubunu gosterdigini, %32'sinin ise psikiyatrik tedavi gor-
diigini saptamistir. Bu calismada TS'ye en sik eslik eden
psikiyatrik bozukluklar MR (%49), otizm/yaygin gelisimsel
bozukluk (%36), duygudurum bozukluklari (%27), anksi-
yete bozukluklari (%27), dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu (DEHB) (%30) ve psikotik bozukluklar (%3) olarak
belirlenmistir (2).

Burada, psikotik belirtili bipolar bozukluk ve siddet davra-
nisi gdzlenen, antiepileptik ve antipsikotiklerin yani sira lit-
yumla tedavi edilen bir olgunun sunulmasi amaglanmistir.

Olgu

Yirmi iki yasinda erkek hasta, ailesi tarafindan acil psikiyat-
ri Uinitesine siddet davranisi (annesine bicakla saldirma)
nedeniyle getirildi. Ailesinden alinan dykusiinden ve tibbi
kayitlarindan, 14 yasindayken epileptik ndbetleri nedeniy-
le nérolojiye basvurdugu, 2007 yilinda elektroensefalog-
rafisinde (EEG) sol hemisferde belirgin olmak lizere her iki
hemisferde biyoelektrik aksama, sol sentrotemporal bél-
gede noronal hipereksitabilite, beyin manyetik rezonans
incelemesinde subependimal hamartom, sol serebellar
hemisferde ve kortekste kalsifiye tuberler, her iki hemis-
ferde subependimal dev hicreli astrositomlar saptandigi

Tablo 1. Uluslararasi TS Konferansi'na gdre TS tani kriterleri (7)

Maijor Kriterler
Hipomelanotik makailler (n >3, minimum 5 mm
capinda)
Deri/Agiz Boslugu Anjiofibromlar (n >3) ya da fibroz sefalik plak

Tirnak fibromlan (n >2)
Shagreen yamasi

Kortikal displaziler (tuberleri ve serebral beyaz
cevher radyal migrasyon cizgilerini igerir)
Subependimal nodiiller
Subependimal dev hiicreli astrositoma

Merkezi Sinir Sistemi

Kalp Kardiyak rabdomiyom
Akciger Lenfanjioleiomiyomatozis
Bobrek Anjiomiyolipomlar (n >2)
Goz Multipl retinal hamartomlar
Minor Kriterler

“Confetti” deri lezyonlari
Deri/Agiz Boslugu Dis minesi gukurlari (n >3)

Intraoral fibromlar (n >2)
Bobrek Multipl bobrek kistleri
Goz Retinal akromik yama
Diger organlar Hamartomlar
Genetik Normal doku DNA'sinda TSC1 ya da TSC2

patojenik mutasyonunun tanimlanmasi kesin tani
koymak icin yeterlidir

Kesin tani: 2 major ozellik ya da 1 major 6zellikle birlikte 2 mindr 6zellikten
fazlasi ya da TSC1 ya da TSC2 mutasyonunun varligi ya da dogrulanmig
patogenisite.

Olasi tami: 1 major ozellik ya da 2 minér 6zellikten fazlasi.

ve TS tanisi kondugu 6grenildi. Noéroloji kontrollerini sir-
diiren hastanin, okskarbazepin 600 mg/giin’le grandmal
nobetlerinin geriledigi, petitmal ndbetlerin devam etmesi
nedeniyle kademeli olarak okskarbazepin 1800 mg/giine
cikildigi ve valproat 1000 mg/giin eklendigi, daha sonra
nobetlerde gerileme olmamasiyla valproat kesilerek topi-
ramat 400 mg/giin baglandigi anlasildi. Ayni zamanda ha-
fif MR tanisi alan hastaya, 2014 yilinda ortaya ¢ikan davra-
nissal sorunlar nedeniyle risperidon 2 mg/giin baslandig
ogrenildi. Alkol ve madde kullanimi tariflenmedi, 10 yildir
1 paket/gilin sigara kullanimi belirtildi. Ailede psikiyatrik
hastalik 6ykiisii ya da TS tanimlanmadi. Hastanin 2014 yi-
linda yapilan Uriner ultrasonografisinde bilateral bébrek
ekojenitesinde artis, solid nodiler (anjiomyolipom?) ve
kistik lezyonlar ile sag pelvikaliksiyel ektazi saptandigi, ba-
tin ultrasonografisinde ise 6zellik saptanmadigi belirlendi.

iki haftadir hareketlilik, sinirlilik, sacma konusma, uygun-
suz gllme, siiphecilik ve saldirganlik yakinmalari olan
hastaya daha 6nce bipolar bozukluk tanisi kondugu, fakat
dizenli psikiyatrik tedavi ve kontrollerinin yapilmadigi
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Sekil 1. Subependimal kalsifiye nodilller.

ifade edildi. Psikiyatrik muayenesinde; bilin¢ agik, koo-
pere, yonelim yeterli, 6zbakimi azalmis, konusma miktari
fazla, cagrisimlan daginik, amaca yonelmekte zorlaniyor,
duygudurum irritabl, duygulanim labil, gorsel varsani ve
ailesine yonelik persekiisyon sanrisi saptandi, i¢cgorusi
yoktu. Norolojik muayenesinde 6zellik saptanmadi. Vital
bulgulari ve elektrokardiyografisi normal sinirlardaydi.

Laboratuvar testleri folat eksikligi disinda normal sinirlar-
dayd.. Viral tarama testleri ve idrarda madde metaboliti
negatifti. EEG'si normal sinirlarda degerlendirildi, kranial
BT'sinde subependimal kalsifiye noddller (Sekil 1), sol se-
rebellar hemisferde iki adet kalsifiye lezyon (Sekil 2), her
iki lateral ventrikiil komsulugunda kalsifiye nodller (Sekil
3) saptands; ayrica TS ile uyumlu olarak sol frontalde cilt
dokusunda lokalize kalinlasma tespit edildi.

Kullanmakta oldugu okskarbazepin 1200 mg/giin ve to-
piramat 400 mg/giin'e ek olarak risperidon 6 mg/gin,
ketiyapin 600 mg/giin ve folik asit 10 mg/glin baslandi.
ikinci haftadan itibaren psikotik belirtilerin gerilemesi fa-
kat duygudurum belirtilerinin siirmesi nedeniyle, ketiya-
pin 900 mg/giine ¢ikildi. Uglincii haftada duygudurum
belirtilerine yonelik lityum 900 mg/giin eklendi, liclinci
gliniinde tremor goézlenmesi ve lityum duizeyinin 1,14 6l-
¢llmesi tizerine 600 mg/glin‘e azaltildi. Dérdiinci haftada

Sekil 2. Sol serebellar hemisferde 2 adet kalsifiye lezyon.

Sekil 3. Her iki lateral ventrikill komsulugunda kalsifiye nodiil.

lityum duzeyi 0,71 6l¢lldi. Yatisindan bir ay sonra psiki-
yatrik belirtileri tam diizelen, epileptik nébeti olmayan
hasta, okskarbazepin 1200 mg/giin, topiramat 400 mg/
glin, risperidon 4 mg/giin, ketiyapin 600 mg/gin ve lit-
yum 600 mg/guin’le taburcu edildi.
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Tartisma

GunUmuzde TS, psikiyatrik, davranissal, entelektiel, aka-
demik, noropsikolojik ve psikososyal zorluklarin gordil-
diigl cok yonliu bir hastalik olarak kabul edilmektedir. TS
olgularinin %90'Inin yasam boyu bu zorluklardan en az
biriyle karsi karsiya kaldidi, fakat yalnizca %20'sinin yeterli
degerlendirme ve tedaviye ulasabildigi vurgulanmistir. TS
Kompleksi Uluslararasi Konferansi'nda bu konuya dikkat
cekilmis ve TS'de goriilebilecek noéropsikiyatrik bozuk-
luklarin atlanmamasi icin bir kontrol listesi hazirlanmistir
(Tablo 2) (14).

TS'de goriilen psikiyatrik bozukluklar arasinda; MR, dav-
ranissal bozukluklar, otizm ilk siralarda gelmekte (2,
15-17), anksiyete bozukluklari ve DEHB'nin de sik go-
ruldigi belirtilmektedir (16, 17). Duygudurum ve du-
stiince bozukluklarina ise daha az rastlanmaktadir (16).
Duygudurum bozukluklarindan en sik goézlenen major
depresif epizodlardir (18). Ozellikle depresyon ve ank-
siyete seklinde ortaya ¢ikan duygudurum degisiklikle-
rinin TS'ye ikincil (genetik bir hastaliga sahip olmanin
psikolojik yuku, epileptik nébetlerin/antiepileptiklerin
komplikasyonu) olabilecegi gibi, TS'deki patofizyolojik
mekanizmalarin da rol oynayabilecedi ileri surllmustir
(17). Psikotik bozukluklar gorece az rastlanan estanilar
arasinda yer almaktadir (18).

Yazinda TS - bipolar bozukluk estanisina yer veren az sa-
yida olgu sunumu bulunmaktadir (19, 20). Ulukok ve ark.
(19) lityum tedavisiyle remisyonda izlenen bir olgu bil-
dirmistir. Olgumuzun tedavisi, antiepileptiklerin yani sira
risperidon ve ketiyapinle yuritilmuis, duygudurum ve
agresif belirtilerinde diizelme ise ancak lityum ekledikten
sonra elde edilmistir.

Yazinda, olgumuzla uyumlu olacak sekilde, TS olgularinin
hemen hemen yarisinda entelektiiel yetersizlik/gelisme
geriligi bildirilmistir, entelektuel yetersizlik psikiyatrik bo-
zukluklar acisindan risk etmeni olarak degerlendirilmistir
(17, 18). Ayrica, TS olgularinda; 6fke nébetleri, dirtusellik,
kendine zarar verici davranislar, bakim verenlere karsi gel-
me gibi agresif davranislarin da gorilebildigi belirtilmistir
(17, 21). Hunt ve ark. (15) TS tanili cocuklarda agresif dav-
ranislarla psikoz arasindaki iliskiye dikkat ¢cekmistir (15).
Olgumuzda da, annesine bicak ¢cekme davranisi agresif
davranis olarak yorumlanmistir.

Psikiyatrik bozukluk estanili TS olgularinin %92'sinde epi-
leptik noébet bildirilmistir (16). Raznahan ve ark/nin (18)
calismasinda, TS hastalarindan epilepsisi olanlarda %75,

Tablo 2. TS kompleksiyle iligkili noropsikiyatrik bozukluklar (TAND) Kontrol

Listesi (14)

Maddeler Sorgulama diizeyi

Soru 1 Temel gelisimsel kilometretaglari

Soru 2 Giincel islevsellik diizeyi

Soru 3 Davranigsal sorunlar

Soru 4 Tani konulan psikiyatrik bozukluklar

Soru 5 Entelektiel beceriler

Soru 6 Akademik beceriler

Soru 7 Noropsikolojik beceriler

Soru 8 Psikososyal islevsellik

Soru 9 TAND’In etkisinin ebeveyn, bakim veren ya da kiginin
kendisi tarafindan derecelendirilmesi

Soru 10 Onceliklendirme listesi

Soru 11 Ek sorunlar

Soru 12 TAND'In etkisinin saglik profesyoneli tarafindan

derecelendirilmesi

olmayanlarda %37,5 oraninda psikiyatrik bozukluk sap-
tanmistir. Olgumuzda ge¢miste EEG bulgulariyla da des-
teklenen epileptik nobetler goriilmus, fakat ikili antiepi-
leptik tedaviyle kontrol altina alinmistir. Yazinda, 6zellikle
antiepileptiklerin MSS islevlerini degistirdigine, dolayisiy-
la psikiyatrik bozukluklari maskeleyebildigine ya da olum-
lu etkileyebildigine deginilmistir (16).

Multisistemik bir hastalik olan TS'de, kuskusuz multidi-
sipliner bir yaklasim gerekmektedir. Hatta bu olgularda
medikal tedavinin yani sira egitimsel, terapotik ve sosyal
hizmetleri de kapsayan yaklasimlarin gerekliliginin alti
cizilmistir. Psikiyatrik tedavi ve izlemin siklikla gerektigi,
fakat TS'nin multisistemik dogasi g6z 6niinde bulundu-
ruldugunda kullanilacak psikotrop ilaglarin biyiik 6zenle
secilmesinin dnemi vurgulanmistir (17).

Sporadik olgular bildirilmekle birlikte, otozomal domi-
nant gecis nedeniyle aile Uyelerinin de TS acisindan ta-
ranmasi gerektiginin alti cizilmektedir. Tarama testleri
deri bulgularina yonelik fizik muayene, g6z dibi muaye-
nesi, batin ultrasonografisi, beyin gorintilemesini icer-
mekte ve gerekli durumlarda genetik danismanlik dne-
rilmektedir (1, 5, 22).

Sonuc olarak; TS olgularinin énemli bir kisminda psikiyat-
rik bozukluklar eslik edebilmekte ve bazi olgularda agresif
davranislar gorilebilmektedir. Yazindaki olgu sunumlari-
na ragmen, TS - bipolar bozukluk iliskisinin daha iyi anla-
silabilmesi icin kapsamli calismalara gereksinim vardir. TS

ACU Saglik Bil Derg 2018; 9(2):195-199
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olgularinda psikiyatrik bozukluklarin etkin tedavisi, has-
talann belirtilerini iyilestirmenin yani sira yasam kalitesini
arttirmada da 6nem tasimaktadir. Bu acidan, TS olgularinin
psikiyatrik degerlendirmelerinin yapilmasi ve psikiyatriyle
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