OTiSTiK BULGULARIN ve BIPOLAR BOZUKLUGUN ESLIK ETTiGi
BIR KABUKI SENDROMU OLGUSU
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OZET

Bipolar bozukluk epizodik dogada giden kronik bir hastaliktir. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) erken gelisim do-
neminden baslayan, bir nérogelisimsel bozukluktur. Temel semptomlari, sosyal iletisimde kisitiiliklar ve kisitl ve
tekrarlayan ilgi alanlar ile duyusal anormalliklerin varligidwr. Kabuki sendromu (KS) (Kabuki make up sendromu,
Niikawa-Kuroki sendromu), ilk kez Japonya'da tarumlanan, ancak bir¢ok diger etnik grupta goriilen coklu bir malfor-
masyon / mental retardasyon(MR) sendromudur. Biz bu olgu sunumunda bu ti¢ duruma sahip bir 13 yasinda erkek
olguyu tartistik.

Anahtar Sozciikler: Bipolar bozukluk, otizm spektrum bozukluklar, kabuki sendromu, erkek ergen.

Summary: A CASE OF KABUKI SYNDROME PRESENTING WITH COMORBID AUTISTIC SPECTRUM DISORDER
AND BIPOLAR DISORDER

Bipolar disorder is a chronic disease with episodic nature. Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental
disorder with an onset at early developmental stages. Main symptoms of ASD have been identified as restrictive
social communication, restrictiveand repetetive areas of interest, and sensory abnormalities. Initially described in
Japan, Kabuki syndrome (KS) (Kabuki make-up syndrome, Niikawa-Kuroki syndrome) is a syndrome presenting with
multiple malformations andmental retardation (MR), that has well been documented in cases of other ethnic origins,
from then on. Hereby, we have aimed to present and discuss the clinical course of a 13 year old male adolescent who
met the criteria for all three aforementioned conditions.

Key Words: Bipolar disorder, autism spectrum disorders, kabuki syndrome, male adolescent.

Gelis Tarih Received: 11.09.2018 Kabul Tarihi Accepted: 08.10.2018

GIRIS

Bipolar bozukluk, ¢ocuk ve ergenlerde donem
ozelliklerine uygun olmayan ve bagka bir has-
talikla aciklanamayan, tekrarlayan yiikselmis
duygudurum (mani veya hipomani) epizodlar
ile karakterizedir (Pavuluri ve ark. 2005). Epi-
demiyolojik ¢alismalarda pediyatrik bipolar
bozuklugun yaygmhg: yaklasik yilizde 1-2'dir
(Stringarisve ark. 2014). Bu hastalik, gengclerin
normal gelisimi ve psikososyal iglevlerini ciddi
bicimde etkiler ve intihar, psikoz, madde kétiiye
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kullanimi ve davranissal, akademik, sosyal ve
yasal sorunlar igin riski artirir (Pavuluri ve ark.
2005). Pediatrik bipolar bozukluk siklikla akut
ataklar sirasinda duygudurum belirtilerinde
hizli dalgalanma gosteren degisken bir seyir iz-
lemektedir. Bu faktorler, klinik tabloyu etkileyen
gelisimsel sorunlarla, genglerin duygularini séz-
lii olarak ifade etmesindeki zorluklarla ve ytik-
sek oranda komorbid hastaliklarla birlestiginde,
bipolar bozuklugu olan ¢ocuklarin ve ergenlerin
teshisinde karisikliklar ortaya gikmaktadir. Ka-
buki sendromu (KS) (Kabuki make up sendro-
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mu, Niikawa-Kuroki sendromu), baslangicta
Japonya'da tanimlanan, ancak bir¢ok diger etnik
grupta goriilen ¢coklu bir malformasyon / mental
retardasyon (MR) sendromudur. Dismorfik bir
yliz, postnatal biiyiime geriligi, iskelet anormal-
likleri, MR ve anormal dermatoglifik paternler
ile karakterizedir. Bunun yan sira eklem laksite-
si (% 74), dental anomaliler (% 68) ve tekrarlayan
otitis media (% 63) dahil olmak {izere enfeksiyo-
na yatkmhk diger sik goriilen 6zellikleri olarak
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler anomaliler (%
42), bobrek ve / veya idrar yolu anomalileri (%
28), biliyer atrezi, diyafragma hernisi ve anorek-
tal anomali gibi gesitli visseral anomaliler de bil-
dirilmistir (Matsumoto ve ark. 2003).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), yasam boyu
prevalansi en az % 1 olan bir ndrogelisimsel bo-
zukluktur. Temel semptomlari, erken gelisim
doéneminden baglamak iizere sosyal iletisimde
kisithiliklar ve kisith ve tekrarlayan ilgi alanlari
ile duyusal anormalliklerin varligidir. OSB'nin
degerlendirilmesi ve yonetimi, OSB'nin ¢ok fak-
torlii etiyolojisi, yetiskinlikte de devam etmesi,
mental fiziksel hastaliklarin eslik etmesi nede-
niyle karmagiktir (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013). Literatiirde Bipolar Bozukluk ve
OSB'nin eslik KS ye sahip olguya rastlanmamus-
tir. Yazimizda, OSB ve bipolar bozukluk tanila-
11 olan 13 yasindaki KS’li olgumuzu sunmay1
amacladik.

OLGU

13 yasindaki olgu, Mayis 2017’de poliklinigimi-
ze yalniz kalamama, hareketlilik, cinsel taciz,
kiftirlii konusma, ayakta tavana bakarak stirekli
sallanma gibi sikayetlerle bagvurdu. Ozge¢mi-
sinde dogum komplikasyonu olmayan, miadin-
da, 3000 gr dogan erkek olgunun herhangi bir
febril/afebril konviilziyon oykiisiine rastlanma-
di. 22 aylikken yiiriime, 3 yasina tek kelimelerle
konusma, 3,5 yasinda tuvalet egitimi aldig1 sap-
tandi. Olgunun bebekliginde ¢ok hareketli oldu-
gu, annesinin bakim verdigi, anne siitiinii 3 ay

aldig1 ve 5 aylikken Kabuki Make Up Sendromu
tanisi aldig 6grenildi.

Aile dykiisiinde; olgunun annesinin 38 yasinda,
babasmin 43 yagsinda oldugu, anne baba arasin-
da akraba evliligi olmadig, aile ortaminda tar-
tisma ya da siddet olmadig1, bebekliginden beri
olgunun her dediginin yapildigi, anneye 4 yil
once major depresif bozukluk tanis1 konuldugu
fakat ila¢ kullanmadigi, son bir yildir essitalop-
ram ve risperdal kullandig1 6grenildi.

[k goriismede psikiyatrik bakisinda, olgunun
yasinda gosterdigi, 44.5 kg agirlikta ve 160 cm
boyda oldugu, giyiminin ve hijyeninin sosyoe-
konomik durumuna uygun oldugu ve goz te-
masinin kisith oldugu goriilmiistiir. Bilinci agik
olan olgunun, dil ve konusma becerisi yasitlari-
na gore geride idi. Konugmada sorularla verbali-
ze ve ince ses tonuna sahip oldugu, sorulara kisa
cevaplar verdigi dikkat ¢ekmistir. Dikkat acisin-
dan odaklanma giicliigii oldugu, algilamasmin
normal oldugu, affektinin hipertimik oldugu,
klinik olarak MR oldugu, yargilama ve soyut
diisiinmesinin yas diizeyine gore geri oldugu,
disa vuran davrarnislarda motor hiperaktivite ve
enerji artisginin dikkat ¢ektigi, otizme 6zgii bas-
makalip davranslar1 oldugu, keyfiyete dayal
bir iletisim kurdugu, ikili diyalogu siirdiirmede
yetersiz oldugu, siirekli tavana bakip sallanma-
smin oldugu, bipolaritede goriilen cinsel istek
artisy, siirekli anne babasini bu nedenle 6pme ve
cinsel organlarina dokunmaya yonelik davranis-
larinin oldugu goézlemlendi. Olgunun hastalig
hakkinda i¢ goriisii yoktu.

Olgumuza Genetik béliimiinde, 5 aylikken, ati-
pik yiiz goriintimii, mikrosefalisi nedeniyle ya-
pilan incelemelerle KS tanisi konulmus. Genetik
ve Cocuk Norolojisi tarafindan takip edilen ve
0zel egitime giden olgumuzun ilk psikiyatrik
bagvurusunu 7 yasimndayken agresif davranigla-
r1, sallanmasi, hareketliligi, kendine ve ailesine
vurma davranislari nedeniyle bir dis merkeze
yaptig1 ogrenilmistir. Burada atipik otizm ve
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orta MR tanisi konularak risperdal tedavisinin
baglandig1 ve bir yil boyunca hir¢ginlik ve dav-
ranig problemlerinin geriledigi o6grenilmistir.
Siiregte Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF)'ne bagvuran hastaya 10 yasimndayken
fluoksetin 20 mg baslandig1 ancak cinsel ilgi ve
istek artig, irritabilite, hir¢inlik, kendine ve cev-
reye zarar verme davraniglarinin artmasi nede-
niyle fluoksetinin 3 hafta diizenli kullanuldiktan
sonra kesildigi, risperidon 3 mg olarak tedavi-
sine devam edildigi 6grenildi. 11 yasinda cinsel
istek artis1, 6fke ve davranig problemleri ile bas-
ka bir merkeze bagvuran hastaya, bipolar bozuk-
luk, otizm ve orta mr tanilar1 konularak valproik
asit 1000mg/g, olanzapin 5mg/g olacak sekilde
6 ay kullandiktan sonra belirgin faydalanim gor-
meyen hasta sonrasinda DEUTF’ye basvurmus,
burada tedavisi valproik asit 1250 mg, ketiyapin
50 mg ve paralel titrasyonda aripiprazol 10 mg,
olanzapin 10mg olacak sekilde diizenlenmistir.
Yaklasik 1,5 yil izlenen hastanun cinsel istek ve
diirtiilerinde 1imli azalma oldugu, ancak 6fke
kontrol giigliigii ve davranim problemlerinin
devam ettigi gozlenmistir. Ekim 2016’da ba-
basin1 6fke ndbeti sirasinda bicaklayan hasta-
nin, 13 yasinda basvurdugu baska merkezde
tedavisi olanzapin 20mg, valproik asit 750 mg,
klorpromazin 50mg/g ketiyapin 50mg, aripipra-
zol 10mg/g olarak diizenlendigi, Mart 2017’de
serviste yattig1, valproat, olanzapin, ketiyapin,
klorpromazin ve biperiden kullanldig; biperi-
denin eklenmesiyle ortaya ¢ikan 6fke artisi, ko-
nusma bozuklugu, etrafa saldirma ve ofkeli hali
oldugu, 5 giin sonra biperidenin kesilmesi ile
Ofke nobetlerinin azaldig1 6grenildi. Cocuk No-
rolojisi tarafindan herhangi bir tan1 konulmadig:
ve izlemin birakildig1 6grenilmistir.

DEUTF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklini-
ginde yapilan degerlendirmede 13 yasinda olan
olgunun 3 yil 6nce basglayan anne ve babaya
cinsel tacizleri mevcuttu. Poliklinikte klorpro-
mazinin kesilmesi ve diazepam eklenmesiyle
olguda ortaya ¢ikan duygudurumda elevasyon
ve cinsel istekte ve tacizlerde artig, irritabilitede

artis, uyku ve istahta azalma, diirtiisellikte artis
nedeniyle ketiyapin ve olanzapin dozu kademeli
olarak artirildi. Diazepam kesilip difenhidramin
eklendi. Olguda saldirganlik ve 6fke nébetleri-
nin gectigi bildirildi. Haziran 2017'de WISCR
sozel 43 ve performans 51 tiim puan 45 puanla
orta diizey zeka geriligi olarak degerlendirildi.

Laboratuvar /Goriintiileme: 2010 EEG de sol
hemisferde daha belirgin olan hafif siddette pa-
roksismal aktivite oldugu fotik stimulasyon ile
onemli degisiklik olmadig saptanmustir. 2014’te
tekrarlanan EEG’de patoloji saptanmamus. Iz-
lemde 2017’de tiroid ve karaciger testleri normal
sinirlarda bulunmustur. Valproat diizeyi etkin
tedavi smirlarinda (90) bulunmustur.

TARTISMA

Kabuki Sendromu ¢oklu konjenital anomaliler
ve MR gosteren bir sendromdur. Olgumuz, ati-
pik yiiz gortintimii mikrosefalisi nedeniyle DE-
UTF Genetik Polikliniginde degerlendirilmis ve
klinik olarak KS tanis1 konulmustur. Farkli mer-
kezlerde Cocuk Psikiyatrisi Boliimiinde deger-
lendirilen hastamiz Bipolar Bozukluk, OSB, MR,
Obsesif Kompulsif Bozukluk tanilariyla izlenmis
ve tedavi gormiigtiir.

Otizmin kendine 6zgii olmamasina ragmen bu
belirtiler sebebiyle otizmde ila¢ kullanimi s6z
konusudur. Olguda davranissal sorunlar, kendi-
ne ve gevreye zarar verme davranislar1 mevcut-
tur. Antipsikotiklerden 6zellikle risperidon ve
aripirazol, otizm tanili hastalarda bu anlamda
arastirilmis ve etkinligi gosterilmis, FDA onay1
almus iki ilactir. Ancak bu ilaglarin kullanimi kilo
artis1, dislipidemi, hiperglisemi gibi metabolik
yan etkileri agisindan ciddi bir sorun olustur-
maktadir (Findling ve ark. 2009). Olgumuzda ise
karaciger fonksiyon testleri normal smurlarda,
PRL diizeyi ise yiikselmisti. PRL yiiksekliginin
neden olabilecegi klinik bulgusu yoktu. Herhan-
gi bir kilo artis1 gdzlenmedi.

Genellikle gbzlenen agresif ve kendine zarar ve-
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rici davranislar bazen hastaneye yatisi gerektire-
bilir (Holden ve ark. 2006). 5-21 yas araligindaki
cocuk ve gengler i¢in hastaneye yatis1 degerlen-
diren bir ¢alismada hastane yatisi olan bireyle-
rin daha ge¢ tam aldiklari, ortalama yaslarmin
daha biiyiik oldugu, daha fazla dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, zihinsel gerilik, obsesif
kompulsif bozukluk benzeri diger psikiyatrik
bozukluk tanilar1 aldig1 saptanmistir. Yine bu ol-
gularda agresif ve kendine zarar verici davranig-
lar ve psikotrop kullanilmas: daha yiiksek bu-
lunmustur. Olgumuzda da saldirganlik ve ofke
ndbetleri nedeniyle hastane yatisi ve psikotrop
kullanimi mevcuttur.

Bipolar bozukluk ergenlikte goriilen en ciddi
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Cocukluk-
ta baglayan bipolar bozuklugun siiregen, hizl
dongiilii ya da karma tipte oldugu, ciddi di-
zeyde huzursuzluk ve 6fke patlamalan ile git-
tigi ileri siirtilmektedir (Leboyer ve ark. 2005).
Kesin tan1 almis hastalarda, hastaligin baslangic
yasmin yiizde 0,5 oraninda 5-9 yas arasy, yiizde
7,5 oraninda 10-14 yas arasinda oldugu belir-
lenmistir (Emiroglu ve Bozbazli 2002). Yazinda
erken baslangicli bipolar bozukluk tedavisinde
ilk secenek atipik antipsikotik olarak risperidon
veya aripiprazol kullamilmas1 onerilmektedir
(Findling ve ark. 2009). Hastada yeterli doz ve
siirede atipik antipsikotik kullanilmasina karsin
(olanzapin ve risperidon) yanit alinamamasi ne-
deniyle tedavisine valproat ve ketiyapin eklen-
mistir. Coklu ila¢ kombinasyonu ile diirtiisellik,
agresyon ve hipersekstialte dizginlenebilmistir.
Metobolik yan etki goriilmemesi bu yonden bir
kolaylik saglamisgtir.

Duygudurum bozukluklari, OSB'li bireylerde
bildirilen en yaygin psikiyatrik komorbiditeler-
den biridir. Bununla birlikte, ruhsal degisiklik-
ler, otizmli bir¢ok bireyde kolayca fark edile-
meyebilir; ¢linkii otizmli bireylerin duygularin
ifade etme, ruh halindeki degisiklikleri tanim-
lama ya da depresyonun biyolojik semptomlari
hakkinda yorum yapma yeteneginde kisitliliklar
bulunmaktadir.

Kendilerini s6zel olarak ifade edebilen OSB'li bi-
reyler bile, sosyal iletisimlerinde kisithiliklarmin
olmasi nedeniyle bu semptomlar1 bildirmekte
sikint1 yasayabilirler. Dahasi, OSB'ye 6zgii bazi
sosyal cekilme, siurl yiiz ifadesi ve affektif
kiintlesme gibi baz1 semptomlar depresyonun
da belirtileri arasindadir. Asir1 para harcama,
kumar oynama veya asir1 aligveris yapma gibi
tipik hipomanik davranislar OSB'li bireylerde
nadiren goriiliir. Davranig sorunlari, sozel sal-
dirganlik, artan toplumsal zorlanma, huzursuz-
luk vb. olarak gortilebilir (Frazier ve ark. 2002).

OSPB’li olgularda; biliste, dilde, davramislarda ve
ilgi alanlarinda belirgin bir dalgalanma oldu-
gunda eslik eden bipolar bozukluk tanis1 diisii-
niilmelidir. OSB hastaliginin bir parcas: olarak
goriilen dil bozuklugu olan ¢ocuklarin prag-
matik, dikkat dagitic1 ya da garip bir dile sahip
olmasi durumu, manik atagin belirtisi olan dii-
siince bozuklugundan ayirt edilmelidir (Carlson
2012). Bununla birlikte, bazen bipolar bozuklu-
gun semptomlarmin daha belirgin ve yikict ol-
mas! nedeniyle OSB semptomlarini maskeleye-
bildigi de unutulmamalidir (Joshi ve ark. 2012).

Literatiirde OSB ve KS ile ilgili ¢ok az sayida
olgu belirtilse de (Sar1 ve ark. 2008, Sertgelik ve
ark. 2016 ) bipolar bozukluk ve OSB'nin eslik et-
tigi KS’ye sahip olguya rastlanmamustir.

SONUC

Kabuki sendormu olan olgunun, bipolar bo-
zukluk, OSB, MR gibi genis aralikta psikiyatrik
tanilar almas: ile olgunun literatiire katk: sag-
layacagini diisiinmekteyiz. Literatiirde bipolar
bozukluk ve OSB tanili olgularin tedavisi icin
atipik antipsikotik ve duygudurum dengeleyici-
lerin kullanimi 6nerilmektedir. Biz de bu olguda
olanzapin, valproat, ketiyapin kullanimu ile sal-
dirganlik ve 6fke nébetlerini diizenleyebildik.
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