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OZET

Kallmann sendromu ve sizofreni estanisi: Bir olgu sunumu

Kallmannn Sendromu (KS), anozmi veya hipozminin eslik ettigi, hipogonadotropik hipoganodizm ile
karakterize kalitsal bir hastaliktir. Ek olarak, bu hastalarda iskelet sistemi anormallikleri, anormal goz hareketleri,
konjenital pitoz, duyma kusuru, korpus kallosum agenezi, renal agenez, bir veya birden ¢ok disin agenezi
gorulebilir. Yazinda, KS ve sizofreni birlikteligi ile ilgili sadece bir olgu bildirimi mevcuttur. KS ve sizofreni ortak
gen calismalart da bulunmaktadir. Bu olgu bildiriminde, sizofreni tanisi ile takip edilen Kallmann sendromlu bir
erkek hasta sunulmus ve yazin bilgileri isiginda tartisimigtir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, Kallmannn Sendromu, anozmi

ABSTRACT

Comorbidity of schizophrenia and Kallmann's Syndrome: a case report

Kallmann's Syndrome (KS) is a genetic disorder characterized by hypogonadotropic hypogonadism
accompanied by anosmia or hyposmia. In addition, various abnormalities may be seen including anomalies
in skeletal system, abnormal eye movements, congenital ptosis, impairment in hearing, agenesis of corpus
callosum and of kidneys and of one or more teeth. There is only one case report in the literature considering
the comorbidity of KS and schizophrenia. Studies of shared genes by both disorders were also reported. In
this case report, a male patient with schizophrenia and KS is presented and discussed in the light of the
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GIRIS

I allmann Sendromu (KS), anozmi veya hipozminin
<e§lﬂ< ettigi hipogonadotropik hipoganodizm ile
karakterize kalitsal bir hastaliktir. {lk kez, 1856 yilinda
Maestre de San Juan (1), hipogonadizm ve anozmi ara-
sindaki iligkiyi tanimlamigtir. 1944 yilinda Kallmann,
hipogonadizm ve anozmi birlikteligi goriilen tig aile ile
yaptgi ¢calisma sonucunda, bu sendromun genetik teme-
lini belirlemistir (2). KS'nin X’e bagli otozomal dominant
veya nadir olarak, otozomal resesif gecis gosterdigi bildi-
rilmistir (3). Heterojen bir kaliim gosteren bu sendromun
yayginligl tam olarak bilinmese de, erkeklerde goriilme
sikliginin 1/8000, kizlarda ise beg kat daha az oldugu bil-
dirilmistir (4). KS olan hastalardaki temel sorun, hipotala-
musta gonadotrop saliverici hormon (GnRH) tiretiminin
ve salgisinin olmamasidir. Ek olarak, bu hastalarda kalp-
damar anormallikleri, bobrek agenezi, kisa dordiinci
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metakarp, yliz anomalileri, yarik damak/dudak, isitme
bozukluklari, dig agenezi, ekstremite anormallikleri, ayna
hareketleri gézlenebilmektedir (5,6). Sendromdaki anoz-
mi ile hipogonadotropik hipogonadizmin birlikteligi,
rinosefalondaki geligim kusuruyla agiklanmaktadir (3).
Fetal hayatta, burnun gelisecegi nazal plakoddan kéken
alan ve GnRH salimi yapan néronlarn hipotalamusa
gog¢tinde sorun soz konusudur (7).

Guniimtze kadar yapilan ¢alismalarda, GnRH néron
migrasyonundan sorumlu olan KAL1ve FGFR1 genleri-
nin ve hipotalamus ve hipofiz ile iligkili GNRHR gen
mutasyonunun etiyolojide yer aldig: bildirilmigtir (8,9).

KS tanisi, serum gonadotropin diizeyleri ve manye-
tik rezonans goruntileme (MRG) ile konmaktadir.
MRG, olfaktor trakt ve sulkus patolojilerinin saptanma-
sinda biyiik rol oynar. KS etiyolojisiyle ilgili intrauterin
dénem noéronal gé¢ bozuklugu hipotezi (7), beyinde
yapisal degisimlerin varligs, klinik ve genetik olarak
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heterojen bir bozukluk olmast (3), minér gelisim kusur-
larinin mevcut olabilmesi (5,6) gibi 6zellikler sizofreni
etiyolojisi i¢in de s6z konusudur. Bu benzerlikler sebe-
biyle, KS ve sizofreni olgulan birlikteliklerinin, sizofre-
ninin gelisimi ve heterojen yapisinin daha iyi anlagilma-
sint saglayip, tedavi strecine katkida bulunabilecegi
distintilmektedir.

Yazinda, KS ve sizofreni birlikteligi ile ilgili sadece
bir olgu bildirimine rastlanmigtir. Bu olgu bildiriminde,
sizofreni tanist ile takip edilen Kallmann Sendromlu bir

erkek hasta sunulacak ve tartigilacaktir.
OLGU

40 yagindaki bekar, erkek hasta, ailesiyle birlikte
yagtyordu. Universite mezunu olan hasta 10 yildir calis-
muyordu. Babasinin 6liimiinden sonra intihar diigiince-
leri olmast, tedaviyi kabul etmemesi tizerine, ailesinin
basvurusuyla, polis destegi ile psikiyatri poliklinigine
getirilmis ve yatigt yapilmistr.

Hasta, kendisinin bir gikayeti olmadigint belirtti.
Hasta yakinlari, hastanin uzun stiredir ¢evresindekiler-
den kugkulandigini, cevresindekilere aldirmadan garip
davraniglarda (ev icinde tuvalet sonrasi fermuarini cek-
meden dolagmak, sehir icinde aragla seyahat ederken,
aract durdurarak 5-10 dakika siireyle tuvaletini yapmak
gibi) bulundugunu, is yapmadiginy, ilag almay1 reddetti-
gini ve servise yatisindan bir hafta 6nceki babasinin 6li-
miinden sonra intihar etmekten s6z ettigini belirttiler.

Okuldaki bagarist iyi olan hastanin, lise ve tiniversite
yillarinda arkadaglan tarafindan “tuhaf ya da farkli” olarak
tanumlandig 6grenildi. Hastanin 20 yasinda iken, biitiin
yaz mevsimi boyunca paltosuyla oturdugu ve nedeni
soruldugunda, “insanlara, sicakta béyle de oturulsa terlen-
meyecegini ispatlamaya calistigin” séyledigi 6grenildi.

Doktora sonrast bir siire bir biyomedikal firmasinda
caligan hasta, kisa stire sonra garson olarak bagka bir ige
girmisti. Burast ile ilgili, “beni ¢ok kiskaniyorlar, beni
cekemiyorlar” seklinde konusuyormus. Bir buguk yil
burada glgliikle calismig ve kisiler arasi sorunlar sebe-
biyle isten ayrilmisti. Hasta diger bir isten, persekiisyon
ve referans sanrilari nedeniyle 6 ay sonra uzaklagtiril-
mis. Bu dénemde, ailesinin 1srar ile bir psikiyatriste
gotiirtilen hastaya, risperidon soliisyon 3 mg/gin

baglanmisti. Ilag uyumu bozuk olan hastanin girdigi
bagka iglerde de sikayetleri devam etmis ve bir yili bul-
mayan strelerde galigabilmisti. 2001 yilinda gittigi web
tasarimi kursunda, sinifta kalemini masaya stirekli sesli
olarak vurmasi, sinif 6gretmenine uzun siire sabit bakig-
larla bakmasi, bayanlar tuvaletine girmesi gibi davranig-
lar1 sebebiyle, 6 ay sonra kursla iligigi kesilmisti. Hemen
ardindan bagladig: bir Gniversite yiiksek lisans progra-
mindan da benzer sorunlar sebebiyle iligigi kesilmisti.

5 yil dnce, yakinlarina emir verir nitelikte isitsel var-
sanilardan s6z etmisti. Bunun tizerine tedavisinde, ris-
peridon soliisyon 4 mg/giin olacak sekilde doz artis:
yapilmis, ancak hasta kullanmay: reddetmisti.

Ozge¢miginde, annesinin hamileliginde agir bir sari-
lik gecirdigi, postmatiir olarak dogmus oldugu 6grenil-
di. Ergenlige dek belirgin bir yakinmasi olmayan hasta-
da, birincil ve ikincil cinsiyet karakterlerinde gecikme
gozlenmesi tizerine, 19 yasinda iken yapilan tetkikleri
sonucunda, testesteron diisiikliigii ve hipogonadotro-
pik hipogonadizm (fiziksel incelemede, penis boyu 4.8
cm ve testis boyutlar: 2 ml hacminde oldugu belirlen-
mis) ve hipozmi (sadece sigara dumani kokusunu algila-
ma geklinde) varligi ile karakterize KS tespit edilmis ve
testesteron replasman tedavisi basglanmuisti.

Ruhsal durum muayenesinde, hastanin yasindan
daha geng gosterdigi, 6z bakiminin azalmig oldugu goéz-
lendi. Hasta, savunmaci yaklagim i¢indeydi.
Duygudurumu 6timik, duygulanimi durgundu. Emir
veren sesler seklinde isitsel varsanilari vardi. Spontan
konugma var olup, cevaplar amacina kismen ulagtyor-
du. Disgtince igeriginde referans ve persekiisyon heze-
yanlart ve intihar diiglincesi vardi. Hastada varsani ve
sanrilarin olmasi, islevselligin bozulmasi, madde kulla-
nimi ve genel tibbi duruma bagl olmamasi, sizoafektif
ya da bagka duygudurum bozuklugu séz konusu olma-
digindan DSM-IV-TR tani dl¢titlerine gére paranoid tip
sizofreni tanis1 konmustur.

Soygegmisinde, babasinin kuzeninde psikotik semp-
tomlarin oldugu 6grenildi. Yapilan elektroensefalogratfi,
tiroid ve batn ultrasonografi incelemeleri normal sinir-
larda bulundu. Kranial MRG'de, olfaktor bulbus agene-
zi mevcuttu. Kan hormon tetkikleri sonucunda, FSH:
1.13 (1.4-18.1 mIU/ml); LH: 0,14(1.5-9.3 mIU/ml); total
testesteron: 177 (241-287 ng/dl); seks hormon baglayici
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globilin: 12.4 (13-71 nmol/L); prolaktin: 22.4 (2.1-17.7
ng/ml) olarak tespit edildi.

Hastanin Rorschach incelemesi sonucunda; emos-
yonel uyaranlarin yogun tedirginlik verdigi, kontroliin-
de zorlandig1 diirtiilerin uygunsuz affektlere sebep
oldugu, dirtisel davranma olasilig yiiksek olan hasta-
nin emosyonel uyaranlara kargi hassasiyetinde artig
oldugu diistiniildi. Diigtince patolojilerinin ve dirtiisel
yogunlugunun yaratugi zorluklar sebebiyle sosyal cevre
ile iligkilerinin alt dizeyde devam ettigi ve olumsuz
yonde etkilendigi, bu sebeple insanlarla iligkilerinde
bozulmalar ve kisilikte fakirlesmenin dikkat cekici oldu-
gu belirlendi. Cinsel kimlik 6zdesimine dair bir karmasa
izlendi; hasta kendini kadin cinsel kimligi ile 6zdeglestir-
mekteydi. Noropsikometrik degerlendirmede, sézel
bellek stiregleri testinde; frontal stireglerde hafif diizey-
de bozulmalar, gérsel mekansal becerilerde hafif diizey-
de bozulmalar belirlendi.

[k yapilan degerlendirmede, Pozitif ve Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi (PANSS) pozitif alt test
puani 29, negatif alt test puani 24, genel psikopatoloji alt
test puani 44, toplam puan 97; islevselligin genel deger-
lendirmesi puani, gincel 20, 1 yillik 30 olarak bulundu.
Hastanin tedavisine, paliperidon 9 mg/giin ve ketiapin
100 mg/giin ile baglandi. Hastanin 20 giinliik yaust son-
rasinda ¢ikis PANSS puanlar; pozitif 23, negatif 21,
genel 42, toplam 86 puan olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda, KS olan ve gizofreni tanisiyla
psikiyatri servisinde takip edilen bir vaka ele alinmistir.
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Bildigimiz kadaryla, yazinda KS ve sizofreni birlikteligi
ile ilgili sadece bir olgu bildirimi yer almaktadir (10).
Yazin incelendiginde, KS ile diger psikiyatrik bozukluk-
lar arasinda estani olgu bildirimine rastlanmamugtir.

Ergenlige dek belirgin bir yakinmas: olmayan olgu-
da, birincil ve ikincil cinsiyet karakterlerinde gecikme
gozlenmesi tizerine hipogonadotropik hipogonadizm
ve hipozmi varlig1 ile karakterize KS tespit edilmis, tes-
testeron replasman tedavisi baglanmigtu. Hastamiz, 20
yagindan itibaren dezorganize davraniglar sergilemis,
persekiisyon ve referans sanrilan ve igitsel varsanilar
olmus, egitim ve ¢aligma hayati boyunca islevsellikte
sorunlar yasamusti. Vagenakis ve arkadaglar (10), 2004
yilinda, KS'li, persekiisyon sanrilarn ve isitsel varsanilar
bulunan bir paranoid sizofreni olgusu bildirmislerdir.
Vagenakis ve arkadaglar bu olguyu, 6 KS’li hasta ile psi-
kopatoloiji ve kisilik profilleri agisindan karsilagtirmis ve
iki hastaligin klinik agidan zayif bir iligki i¢inde oldugu-
nu bildirmiglerdir.

Koku alma kusuru, sizofrenide (11) ve KS'de goriile-
bilen ortak bir klinik 6zelliktir. Bu ortak klinik 6zellikten
yola ¢ikilarak yapilan genetik arastirmalarda, KAL geni
tizerinde durulmustur.

Sonug olarak, KS ve sizofreni olfaktor yol disfonksi-
yonu agisindan ortak klinik sergilese de, gen ¢alismala-
ninda ortak patogenez belirlenememistir. Ancak, yapi-
lan ¢alismalara az sayida hasta dahil edilmistir. Bu olgu,
sizofreninin heterojen yapisint yansitmasi, bu sebeple
tedaviye olan yanitin farkliliklarini géstermesi ve goriin-
tilemenin gerekliligi acisindan énem tagimaktadir.
[leriye yonelik olarak, KS ve sizofreni birlikteligi ile ilgili
daha ¢ok genetik calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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