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OZET

Klinefelter sendromu (47, XXY), bircokfiziksel ve noropsikiyatrik anormallikler ile kendini gdsteren,
ilave bir X kromozomunun bulundugu genetik bir bozukluktur. Algilama becerisi, sosyal mesajlari
anlama, sosyal mesajlar verebilme, dil ve dikkat gibi genel biligssel becerilerdeki yetersizlik gibi art-
mis otistik 6zellikler gbzlenebilmektedir. YGB ile ilgili genetik calismalar ve YGB deki erkek cinsiyet
baskinliginin X kromozomu uzerindeki genlerin etyolojide etkili olabilecegini distindirmektedir. Bu
olgu sunumunda, konusmasinin yasina gore geri olmasi, yonergelere uymamasi, akranlari ile iligki
kurma ve surdurme becerisinin dustk olmasi nedeni ile ailesi tarafindan getirilen 4 yas 6 aylik bir
olgunun es zamanl Klinefelter sendromu ve YGB tani alma sireci sunulmustur. Amacimiz hem bu
sendromda sik gozlenen otistik belirtileri gdzden gecirmek hem de x kromozom anomalilerinin otistik
bulgular Gzerine etyolojik énemini vurgulamaktir. Bu makalede Klinefelter sendromu ile otizm birlik-
teligi olan bir olgu sunulmus ve ilave X kromozomunun otizm etyolojisindeki rolu tartisiimistir.
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SUMMARY: KLINEFELTER'S SYNDROME AND PERVASIVE DEVELOPMENTAL DISORDERS: A
CASE REPORT

Klinefelter's syndrome (47, XXY), a genetical disorder characterized by the presence of an additional
X chromosome, neuropsychiatric symptoms are often seen beside of typical physical features.
Difficulties in social interactions (i.e., the ability to perceive, understand and express social signals,
language and attention) and autism, has been reportedfor this population. The genetic studies relat-
ed to pervasive developmental disorder (PDD) and the known predominance of male gender in PDD
make us consider that genes on the X chromosome may have a role in the etiology of PDD. In this case
report, diagnostic process of a 4 years and 6 months old Klinefelter's syndrome and PDD who had been
admitted to our psychiatry unit because of speech delay, insufficiency to obey the instructions, inabi-
lity to make and sustainfriendship with his companions was explained. The aim of this case report
was both to review the common autisticfindings and to emphasize the importance of etiologic impor-

tance of X chromosome abnormalities on autisticfindings.
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GIRIS

Yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) erken
¢ocukluk déneminde baslayan sosyal beceri, dil
gelisimi ve davranis alaninda uygun gelismeme
veya kaybin oldugu bir grup noropsikiyatrik
bozukluktur. YGB olgularinin %90'inda etyolo-
jik etmen gosterilemezken (idiopatik), yaklasik
%?5-10 olguda cevresel bir etmen, tek gen bozuk-
lugu veya kromozom anomalisi tanimlanmak-
tadir (Barton ve Volkmar 1998). Etyolojinin sap-
tanmasina yonelik yapilan en genis epidemi-
yolojik ¢alisma Finlandiya'da 16 yas alti 152732
cocuk ve ergenin katildigi bir alan calismasidir.
Bu arastirmada otistik bozukluk i¢in DSM-IV
tani Olcutlerini karsilayan 187 cocukta etyolojik
etmenler arastiriimistir. Bu olgularin %12.3'Unde
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tanimlanabilen bir tibbi veya genetik bozukluk
saptanmistir (Kielinen ve ark. 2000). Bu arastir-
ma ayrmtilandirildigmda; tanimlanan tibbi bo-
zukluklar; epilepsi, hidrosefali, fotal alkol sen-
dromu ve serebral palsidir. Olgularin %8.6'sinda
isitme bozukluklari, %3.7'sinde ise ileri derecede
goérme bozukluklari belirlenmistir. Calismada
Down sendromu, frajil X sendromu, Klinefelter
sendromu, XYY sendromu, 17'nci kromozomda
delesyon ve mitokondriopati tanimlanan gene-
tik bozukluklardir (Kielinen ve ark. 2004).

Yapilan aile, ikiz ve evlat edinme calismalari
sonucunda bir¢ok psikiyatrik bozukluk gibi otis-
tik bozuklukta da genetik yatkinhigin bulun-
dugu kanitlanmistir (Pehlivantiirk ve ark. 2003).
Molekuler genetik arastirmalar ile otizmden
sorumlu olan genler belirlenmeye calisiimak-
tadir. Otizmden sorumlu oldugu varsayilan
bircok gen tanimlanmaktadir. Bunlar; 2q, 3q, 79,
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6, 13qg, 15q, 16p, 17q ve cinsiyet kromozomlari
Uzerindedir (Folstein ve Rosen-Sheidley 2001).
Ancak, otizmin butin 6zellikleri ve siddeti ile
belirmesi igin birka¢ genin bozuk olmasi gerek-
mektedir. Etyolojinin belirli oldugu ikincil
otizmin gozlenebilecegi tek gen bozukluklari
arasinda; frajil X sendromu, tuberoskleroz,
fenilketonuri, Rett Sendromu, Noérofibromatozis
I, Sotos sendromu, Joubert sendromu ve Smith-
Lemli-Opitz sendromu bulunmaktadir (Reddy
2005). ikincil otizmin gdzlenebilecedi kromozom
anomalileri YGB olan bireylerin yaklasik %1.7-
4.8'inde go6zlenmektedir (Gillberg 1998).
Kromozom anomalileri kapsaminda; dengelen-
memis translokasyonlar, inversiyonlar, ringler,
delesyonlar ve duplikasyonlar s6z konusudur.
Nadiren birden fazla kromozom anomalisi
bildirilmistir. Calismalarda 15 duplikasyonu,
189, Xp, 2q kromozomlarinda delesyonlar ve
cinsiyet kromozomu anomalileri bildirilmistir
(Klinefelter sendromu, Turner sendromu)
(Gillberg 1998, Reddy 2005). Down sendromun-
da da otizm beklenenden daha yaygindir. Bir
calismada insidans en az %7 olarak bildirilmistir
(Kent ve ark. 1999).

YGB erkek cocuklarda kiz cocuklarina oranla
3-5 kez daha fazladir (Ritvo ve ark. 1989, Bolton
ve ark. 1994). Bu durum X kromozomu
Uzerindeki genlerin etyolojide dogrudan veya
dolayli olarak etkili oldugunun bir gostergesi
olabilir. Birgok genetik arastirmada otizm ile X
kromozom lokusu arasinda belirgin bir iliski
gosterilememis olsa da (Risch ve ark. 1999,
Buxbaum ve ark. 2001) diger calismalarda bu
kromozom Uzerinde sorumlu tutulabilecek
lokuslar olduguna yonelik kanitlar ileri
surulmastar (Hallmayer ve ark. 1996). Ek bir X
kromozomu olmasi ile karakterize Klinefelter
sendromu (47, XXY) bircok fiziksel ve néro-
psikolojik anormallikler ile kendini géstermek-
tedir (Lanfranco ve ark. 2004). Bu makalede
Klinefelter sendromu ile otizm birlikteligi olan
bir olgu sunulmus ve ek X kromozomunun
otizm etiyolojisindeki rol tartisiimistir.

OLGU

Kimlik: CBE, 4 yas 6 aylik, ailenin iki erkek
cocugundan kugik olanidir.

Anne Babanin Yakinmalari: Konusmasinin
yasina gore geri olmasi, yonergelere uymamasi,
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akranlari ile iliski kurma ve surdirme bece-
risinin disuk olmasi.

Ozgecmisi: 30 yasindaki annenin ikinci gebe-
liginden miadinda ve sezeryan ile dogmustur.
Dogum sirasinda biraz siyanoze oldugu ve geg
agladigi belirtilmektedir. Gebelik sirasinda
enfeksiyon tanimlanmamaktadir. Dogum son-
rasi donemde sarilik ve enfeksiyon o6ykusu
bulunmamaktadir. Basini dik tutmasi ve destek-
siz oturmas! beklenen zamanda olmus ve 18
aylikken yuraimistir. ilk kelimelerini ne zaman
soyledigi aile tarafindan hatirlanmamaktadir.
Halen cok az sayida kelime konusabilmektedir.
Tuvalet egitimi kazanmamistir.

Aile Oykiisii: Baba 40 yasinda, Universite me-
zunu ve ordu mensubudur. Anne 34 yasinda,
yuiksekokul mezunu ve ev hanimidir. iki cocuk-
lu cekirdek ailedir. Anne baba arasinda akra-
balik bagi yoktur. Anne ve baba disad6énik ve
cocuklariyla ilgili ebeveynlerdir. Amca ve
babanin dayisinda konusma gecikmesi 6ykusu
vardir. Bunun disinda nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklar i¢in aile dykusu bulunmamaktadir.

Klinik Gorusme ve Gozlem: GATA Cocuk Ruh
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali polikli-
nigine ilk gorismeye konusmadigi ve yoner-
gelere uymadigi icin 3 yas 10 aylikken getirildi.
Toplam 3-4 kelime konusuyor, fakat kelimeleri
anlamlarina uygun olarak ifade etmiyordu.
ismiyle cagrildiginda nadiren bakiyordu.
"Hayir* ve "dur" komutlari disindaki yoéner-
gelere uymadigi ifade ediliyordu. Sosyal iletisim
ve etkilesimi kisithydi. Arkadas iliskisi kurmuy-
ordu. Anne babadan ayrilirken ¢ok fazla tepki
gostermiyordu. Mimik ve jestleri kullanmakta
ve anlamakta kisithiliklari vardi. Parmagiyla
isaret etmesi yoktu. isteklerini anne-babanin
elinden tutup goturerek yaptirtyordu. Kurgusal
ve hayali oyun oynamiyordu. Yetiskinlerin
davranislarini taklit etmiyordu. Belirgin tekrar-
layici davranisi yoktu, ancak donen nesnelere
ilgisi fazlaydi ve oyuncak arabalari ters gevirip
uzun sure tekerleklerini donduruyordu.
Masttrbasyon tarzinda basmakalip davranislari
vardi. YUksek seslere ¢cok fazla tepki veriyordu.
Uykusu diizensiz ve azdi.

Fizik Muayene: Gorunus olarak dismorfik 6zel-
lik saptanmadi. Diger sistem ve norolojik mua-
yenelerinde anormal bulgu yoktu.
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CONGOLOGLU VE TURKBAY

Yapilan psikiyatrik gériisme ve gozlemler sonu-
cunda "yaygin gelisimsel bozukluk” tanisi konu-
lan CBE'ye biyokimyasal tetkikler planlandi ve
cocuk norolojisinden bu hasta icin konstltasyon
istendi. Cocuk norolojisi uzmani gelisimsel
bozuklugu olan ¢ocuklarda yaptiklari bir arastir-
ma nedeniyle genetik olarak inceleme istedi.

Bir yil sonraki son psikiyatrik gériismede (Eylul
2006); sozcuk dagarciginin arttigi ve iki sézcik-
ten olusan birka¢ ciimlecik konusabildigi dikkati
cekiyordu. ismiyle cagrildiginda bakiyordu.
Birka¢ vicut organini soruldugunda gdstere-
biliyordu. Arkadas iliskisi kismen kurabiliyor ve
onlarin arkasindan kosturuyordu. Bazi oyunlari
oynayabilmesine karsin, kurgusal oyun yete-
rince olusturamiyordu. Nesneleri déndirme
tarzinda tekrarlayici davranislari artmis ve ken-
di etrafinda dénme tarzinda stereotipi eklen-
misti. Aile son aylarda ek olarak kres egitimine
baslatmisti. Yodun stereotipileri ile basa ¢ik-
maya yonelik olarak risperidon 0.25 mg/gun
tedavisi baglandi.

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (12.09.2006):
Takvim yasi 4 yas 6 ay, genel gelisimi 18-19 ay,
dil-bilissel gelisimi 17-18 ay, ince motor gelisimi
20-21 ay, kaba motor gelisimi 22-23 ay ve sosyal
beceri-6z bakimi 18-20 ay duzeyinde saptan-
mistir.

Biyokimyasal ve Genetik Analiz: Rutin biyo-
kimyasal tetkikleri, idrar aminoasit kromotog-
rafisi ve tiroid hormon duzeyleri normal bulun-
du. Sitogenetik analiz raporunda (10.08.2006) 47,
XXY (Klinefelter sendromu) saptandigini belir-
tilmektedir.

Beyin Goéruntiuleme: Beyin manyetik rezonans
goruntulemesinde (15.11.2005) lateral ventriktl
anterior hornlari komsulugunda her iki paryetal
posterior kortekste fokal milimetrik demyeli-
nizasyon alanlari gézlenmistir.

TARTISMA

Klinefelter sendromu erkeklerde ek bir X kromo-
zomu olmasi ile karakterizedir. 47, XXY kromo-
zom vyapisi bircok fiziksel ve noéropsikolojik
anormallikler ile kendini gostermektedir (Lanf-
ranco ve ark. 2004). Bu anormallikler iginde;
kisirlik, dusuk testesteron duzeyleri gibi fiziksel
bulgular, konusma-dil bozukluklari ve sosyal

islevsellikte dusukluk gibi sorunlar bildirilmek-
tedir (Geschwind ve ark. 2000).

Klinefelter sendromu 1:500 insidans ile en sik
gorulen kromozomal anomalilerdendir. Azo-
spermik infertil erkeklerde Klinefelter sendromu
%1410k gorulme sikhgi ile en yaygin erkek
hipogonadizm formudur (Philip ve ark. 1976,
Perwein 1984).

Sosyal bilissel suregler kapsaminda; algilama
becerisi, sosyal mesajlari anlama, sosyal mesajlar
verebilme, dil ve dikkat gibi genel bilissel beceri-
lerdeki yeterlilik kastedilmektedir (Pinkham ve
ark. 2003). Genel populasyon ile karsilastiril-
diginda Klinefelter sendromu olan bireylerde
sosyal becerileri daha alt seviyelerde bulunmak-
tadir (Scourfield ve ark. 1999) ve bu gugclukler
sosyal bilissel sureclerdeki yetersizliklere bag-
lidir.

Klinefelter sendromunda bildirilen artmis otistik
Ozellikler, X kromozomunun sosyal bilissel ka-
yipla giden psikiyatrik bozukluklar ile iliskisine
isaret edebilir (DelLisi ve ark. 1994, van Rijn ve
ark. 2005). YGB'nda gozlenen erkek cinsiyet
baskinligi (Bolton ve ark. 1994) X kromozomu
Uzerindeki genlerin etyolojide etkili olabilecegi-
ni dusuindidrmektedir. Bunu destekleyen 6nemli
calismalarin birisinde; birden fazla otizm
olgusuna sahip olan 38 ailenin 35'inde X kromo-
zomu Uzerinde mikrosatelit belirtecler bildiril-
mektedir (Vincent ve ark. 2005). Bu g¢alismanin
sonuglari her ne kadar otizmin tamamen X geni-
ne bagh olusan bir bozukluk oldugunu goster-
mese de bu genlerin etyolojide etkili oldugunu
gostermektedir. Bunu destekler sekilde X kro-
mozomu (Xqg28) Uzerinde olusan bir genetik
mutasyonun (MECP2) YGB spektrumu icinde
yer alan Rett sendromu ile iliskisi kesin olarak
gosterilmistir (Beyer ve ark. 2002, Carney ve ark.
2003). Ayrica, X kromozomu Uzerinde yer alan,
serotoninin hucre icinde tasinmasi ile ilgili bir
maddenin sentezi ile ilgili genlerde hataya sik
rastlanmistir. GRPR (Gastrin Releasing Peptide
Receptor) adli bu gen hem sindirim sistemi hor-
monlarini diizenlemekte, hem de erken donem-
de beyin gelisimini etkilemektedir (Roesler ve
ark. 2006).

Sizofreni ile ilgili arastirmalarda amigdala anor-
malliklerinin saptandigi, bunun X kromozomu-
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nabagl bir endofenotip olabilecegi ve bu bozuk-
lukta go6zlenen sosyal bilissel kayiplarla bu
durumun baglantili olma olasihginin ytksek
oldugu bildirilmistir (Buxbaum ve ark. 2001).
Amigdala beyinin "duygu motoru™dur. Amig-
dala duygularin ifade edilmesi, anlasilmasi ve
sosyal iliskilerin dizenlenmesinde buyuk rol
oynamaktadir (LaBar ve Cabeza 2006). Kline-
felter sendromu olan erkeklerle yapilan beyin
manyetik rezonans goruntuleme g¢alismalari
amigdalada yapisal anormallikler oldugunu
gOstermektedir (Shen ve ark. 2004). Otistik
bozukluk etyolojisinde de "amigdala kurami”
ileri surulmektedir. Munson ve arkadaslari
(2006) yaptiklari beyin goruntuleme calismasin-
da 3-4 yasinda daha blyik sag amigdalasi olan
otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin 6 yasinda
klinik gidislerinin daha k&t oldugunu ileri str-
muslerdir. Amigdalanin yapisal ve islevsel 6zel-
likleri ile cinsiyet kromozomlari arasindaki
iliskiyi gosteren bircok calisma bulundugu goz
ondne alindiginda Klinefelter sendromu-otistik
bozukluk-X kromozomu iliskisi kurami daha
guclenmektedir. Ancak bu kurami destekleye-
cek verilerin en 6nemli kisitlayici yoénu Kline-
felter Sendromu olan bircok erkegin tani alma-
dan yasamlarini surduriyor olmasidir (Bojesen
ve ark. 2003). Belki de YGB spektrumu i¢inde yer
alan bir tani ile takip ettigimiz hastalarin icinde
atlanmis Klinefelter sendromu olan erkekler
mevcuttur ve yazindaki bu iki bozuklugun bir-
likteligini gosteren olgu sayisinin azhgi buradan
kaynaklanmaktadir. Olgu sayisindaki azligin en
onemli nedeni kigUk yaslarda testosteron hor-
monunun seviyesinin didsik olmasina bagl
ortaya cikan infertilite ve testislerde kiguklik
gibi dismorfik ozellikler ortaya ¢ikmadigi icin
Klinefelter sendromu tanisi koyduracak 6zel bir
bulgu bulunmamasina bagh tani atlamalaridir.
Ancak, yas artisi ile birlikte belirginlesen fiziksel
gorinumdeki degisikler (kol ve bacaklarin
gOvdeye oranla daha fazla uzamasi, kadinimsi
kalca cikintilarr), kiiguk testisler, jinekomasti, ses
inceligi ve cinsiyete 6zgu killanmadaki aksaklik-
lar tan1 koymay! kolaylastirmaktadir. Tani ne
kadar erken konursa ileri yaslarda bu gencleri
bekleyen psikososyal sorunlara yonelik dnlem-
ler o kadar erken donemde alinmaya baslanabi-
lir.

Ozellikle atipik klinik ozellikler gosteren YGB
olgularinda genetik incelemelerin yapilmasi,

Olgu Sunumu - Klinefelter ve YGB

Klinefelter sendromu gibi genetik hastaliklarin
erken taninmasi ve buna yonelik tedavi yak-
lasimlarinin uygulanmasina olanak saglayacak-
tir.
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