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OZET

Herediter irkilme hastaligi olarak da bilinen hiperekpleksi, ani isitsel, dokunsal ve gorsel dis uyaranlara karsi asirt irkilme yaniti ve hipertoni ile
karakterize nadir goriilen norogenetik bir bozukluktur. Yenidogan ¢ocuklarda beyin hasar1 ve ani bebek 6liimiine varan ciddi sonuglara neden olabilir.
Cocukluk, ergenlik ve yetigkinlikte ise cesitli tibbi ve psikiyatrik bozukluklarla seyredebilir. Biz bu olgu sunumunda, kardes olan ii¢ hiperekpleksi
hastasina eslik eden hipotiroidizmi ve psikiyatrik semptomlar1 ele aldik. Norolojik hastaliga eslik eden psikiyatrik belirtiler, hastalarin tedaviye uyu-
munu kotii etkilemekte ve ailelerin bas etme becerilerini azaltmaktadir. Tedavide hastanin ve ailenin biitiinciil olarak degerlendirilmesi 6nemlidir.
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ABSTRACT

Hyperekplexia or Hereditary Startle Disease with Psychiatric Symptoms: Case Reports of Three Siblings

Hyperekplexia, also known as hereditary startle disease, is a rare neurogenetic disorder characterized by exaggerated startle response and neonatal
hypertonia to unexpected auditory, somatosensory and visual stimuli. This disorder can lead to serious consequences such as brain damage and sud-
den infant death in the new born. In childhood, adolescence and adulthood, it may be presented with various medical and psychiatric disorders. In this
case report, we discussed hypothyroidism and psychiatric symptoms associated with three sibling hyperekplexia patients. Psychiatric disorders that
accompany neurological illness have a negative effect on patients' compliance with treatment and reduce the ability of families to cope. The holistic

evaluation of the patient and the family is important.
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Hiperekpleksi, ilk defa Kirstein ve Silverskiold tara-
findan bildirilen isitsel, dokunsal veya gorsel ani dis
uyaranlara karsi epileptik olmayan, patolojik bir irkil-
me yanitt ve hipertoni ile karakterize, ender goriilen,
glisinerjik norotransmisyondaki defektlerden kaynak-
lanan bir bozukluktur (1). Bu bozukluk yenidogan
gocuklari etkiler, hayat boyu devam eder ve nadir de
olsa, beyin hasar1 ve/veya ani bebek olimii de dahil
olmak iizere ciddi sonuglara neden olabilir (2). Ailesel
hiperekpleksi, soy agaci ¢aligmalar1 ve genetik ¢aligma-
lar ile desteklenmistir (3). Hiperekpleksi, eslik edebilen
belirtiler nedeniyle ndroloji ve psikiyatrinin ortak ¢a-
lismasini gerektirebilir. Burada, Adiyaman’da yasayan
bir aileden 3 etkilenmis kardesten yola ¢ikarak hipe-
rekpleksinin klinik, genetik ve ndrolojik yonlerini sun-
duk.

OLGU SUNUMU

OLGU 1

Onalt1 yasinda, lise 1-kaynastirma sinifina giden kiz
hasta huzursuzluk, asir1 hareketlilik, ders basarisizlig
sikayetleri ile iiniversitemizin egitim ve aragtirma has-
tanesi ¢ocuk ve ergen ruh saghg: ve hastaliklari polik-
linigine bagvurdu. Otuzii¢ yasindaki annenin iigiincii
gebeliginden, sorunsuz bir gebelik sonrasi iiglincii
yasayan olarak normal spontan vajinal yol ile zamanin-
da 3150 gram olarak dogmus. Yenidogan doneminde
duysal uyaranlara miyoklonik ve tonik kasilma yaniti
veriyormus. Erken dénemden itibaren asir1 kollanarak
yetistirilmig ve immatiir 6zellikleri mevcutmus. Yalniz
yatamiyor ve anneden ayrilamiyormus, kendini diizen-
leme becerisi yetersizmis ve 6z bakimini yardimla
sagliyormus. Sekiz yasindan bu yana hastanemizde
noroloji ve psikiyatri polikliniklerinde ndbetleri nede-
niyle takip ediliyormus. Siklikla miyoklonik, nadiren
de tonik-klonik nodbetleri devam ediyor. Kendisinden
yasca bliylik iki erkek kardesi hiperekpleksi tanisina
eslik eden madde kullanim bozuklugu ve davranig
sorunlar ile erigkin psikiyatrisinde takip ediliyormus.
Genetik incelemede glisin reseptor (GlyR) al subuniti
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(GLRA1) negatif. Eslik eden hipotiroidizm var ve le-
votiroksin kullantyor. Engellenme esiginin diisiik ol-
masi, sosyal iligkilerde zorlanma, davranis bozuklukla-
1, ofke patlamalari, hareketlilik nedeniyle iligkilerini
stirdiirmekte zorlaniyor ve siklikla 6gretmenleri tara-
findan uyariliyormus. Wechsler Cocuklar i¢cin Zeka
Olgegi-Revize Edilmis (WCZO-R/WISC-R)’e gore
total zeka puaninin 65 oldugu (Hafif Derecede Zeka
Geriligi) ve kliniginin de test puani ile uyumlu oldugu
goriildi. Yapilan ruhsal degerlendirmeler sonucunda,
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-5
(DSM-5)’e gore ayrilik kaygist bozuklugu ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tani kriterle-
rini karsiladig1 saptandi. Gegmisten bu yana DEHB
acisindan psikostimiilan (daha diisiik dozlardan metil-
fenidat 30 mg/giin’e kadar) ve antipsikotik (daha diigiik
dozlardan risperidon 2 mg/giin’e kadar) tedavisi almis
ancak tedaviye yeterli yanit vermemis. Beck Anksiyete
Olgegi puam 25 (orta siddette anksiyete belirtileri).
Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi (CADO-
48)’nde; dikkat eksikligi: 8 (5 ve istii anlamli), hiper-
aktivite: 10 (7 ve stil anlamli), karg1 gelme: 12 (7 ve
tisti anlamli), davranim sorunlari: 26 (18 ve istii an-
lamli) puan olarak saptandi. Mevcut tedavisinde
hiperekpleksi i¢in Klonazepam 1 mg/giin kullaniyor.
Psikiyatrik belirtilerinde Sertralin 50 mg/giin ve Ari-
piprazol 15 mg/giin ile kismi diizelme goriilmesine
karsilik hasta tarafindan nobet sikliginda artiga neden
oldugu gerekcesiyle Aripiprazol kesildi. Olanzapin 2.5
mg/giin ile antipsikotik tedaviye devam edildi. Hasta,
istah azalmasindan sikéyet¢i oldugu i¢in metilfenidat,
kasinti yaptig1 i¢in atomoksetin kullanmak istemedi.
Anne-babanin sorun ¢6zme becerileri yetersizdi. Anne,
major depresif bozukluk tanisi ile erigkin psikiyatride
takip ediliyor ve Sertralin 100 mg/giin kullantyormus.
Babada esrar kullanim bozuklugu varmis. Aile Deger-
lendirme Olgegi’nde (1°den 4’e kadar puanlaniyor, 4’e
yaklastikca olumsuz, 1’e yaklastikca olumlu puanla-
may1 ifade ediyor); problem ¢dzme: 3.4, iletisim: 3.3,
roller: 2, duygusal tepki verebilme: 2.2, gereken ilgiyi
gosterme: 2.5, davranig kontrolii: 3, genel islevler: 2.8
olarak belirlenmistir. Hastadaki olumsuz davranig pa-
terninin psikopatoloji ile beraber diisiik aile islevselligi
ile de ilgili oldugu distiiniilmektedir. Medikal tedaviye
devam edilmesi, diizenli kontrollerin yapilmasi, eslik
eden diger tibbi bozukluklarin takibinin devam etmesi
gerektiginin aileye anlatilmasi ve aile ile sorun ¢ézme
becerileri tizerinde durulmasi planlandi.

OLGU 2

Yirmialt: yasinda erkek hasta. Yenidogan doneminde
kiz kardesine benzer norolojik belirtilerle takip edilen
hasta esrar kotiiye kullanimi, arkadaslik iligkilerinde
yasadig1 sorunlar nedeniyle ayni hastanenin erigkin
psikiyatrisi polikliniginde takip ediliyor. Yenidogan
doneminde baglayan duysal uyaranlara bagli olan ve
epileptik olmayan tonik-klonik ndbetler nedeniyle
hiperekpleksi tanis1 almig ve ndbetleri 6zellikle gecele-
ri devam ediyormus. Cocukluk ve ergenlik donemle-
rinde madde kullamim bozuklugu ve davranmis bozuk-
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luklar1 nedeniyle ¢ocuk ve ergen ruh sagligi ve hasta-
liklar1 polikliniginde medikal tedavi gérmiis ve tedavi-
ye kismi yanit vermis. Ders basarisizlig1 nedeniyle lise
egitimini yarida birakmis. Halen esrar kullanim bozuk-
lugu ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tanilariyla erigkin psikiyatrisinde takip ediliyor ve
Olanzapin 10 mg/giin, Essitalopram 10 mg/giin kulla-
niyormus. Nobetlere yonelik olarak Klonazepam 2
mg/giin kullaniyor. Istahsizlik yan etkileri nedeniyle
metilfenidat kullanmak istemeyen hastanin sik is degis-
tirdigi 6grenildi ve antisosyal kisilik 6zelliklerinin 6n
planda oldugu goriildii. Genetik incelemede GLRAL
negatifti, eslik eden hipotiroidizm nedeniyle le-
votiroksin kullaniyordu ve aile destegi yetersizdi.
Eriskin psikiyatrisinde medikal tedaviye devam edil-
mesi, diizenli kontrollerin yapilmasi ve madde kulla-
nim bozuklugunun tedavisine yonelik motivasyonel
goriismelerin sikliginin artirilmasi tizerinde durulmak-
tadir.

OLGU 3

Yirmisekiz yasinda Oon lisans mezunu erkek hasta.
Yenidogan déneminde kiz ve diger erkek kardeslerine
benzer norolojik belirtilerle hiperekpleksi tanisiyla
takip edilen hasta sigara, alkol kétiiye kullanimi ve
kaygi bozuklugu nedeniyle ayni hastanenin erigkin
psikiyatrisi polikliniginde takip ediliyormus. Yenido-
gan doneminde baslayan duysal uyaranlara bagli olan
ve epileptik olmayan tonik-klonik nobetler geceleri
devam ediyormus. Nobetlere yonelik olarak klobazam
20 mg/glin  kullantyormus. Genetik incelemede
GLRAZ’in negatif oldugu ve eslik eden hipotiroidizm
nedeniyle levotiroksin kullandigr o6grenildi. Aile
destegi yetersizdi. Eriskin psikiyatrisinde kaygi bozuk-
lugu ve alkol kullanim bozuklugu nedeniyle Sertralin
100 mg/giin kullaniyor ve takiplerine devam ediyor.

TARTISMA

Irkilme, tiim memeliler i¢in temel bir uyanik olma
reaksiyonudur. Goniillii olarak ortaya g¢ikarilamaz ve
hizli bir refleks yamitidir. Yetigkinlerde kisiler arasi
kiicik farkliliklar diginda bu yanit, basin biikiilmesi,
omuzlarin yiikselmesi, dirseklerin, govdenin ve dizlerin
biikiilmesinden olusan bir motor patternde goriiliir.
Tekrarlayan uyaranlarla yanit siddeti azalir ancak tama-
men sonlanmaz. Siddet, bebeklik doneminde, Moro
refleksi (ani uyaranlara ekstansor cevap) ile aym za-
manda ortaya ¢iktig1 zaman daha biiyiiktiir, ancak Mo-
ro refleksi yok oldugunda zamanla daha belirgin hale
gelir. Dogal olan bu refleks bazen utang verici, glinliik
yasam aktivitelerini sinirlayan, yasam Kkalitesini azal-
tan, tehlikeli olabilen patolojik olarak abartilmig bir
formda bulunabilir (4). irkilme hastalig: veya hiperek-
pleksi diye adlandirilan bu bozukluga ait aile calisma-
lar1 bozuklugun genetik yonii iizerine yogunlasmistir.
Otozomal dominant ya da resesif olarak gec¢is gosteren
genetik bir altyapist mevcuttur. Anormal gen 5. kromo-
zom lizerinde yerlesmis olup, glisin reseptoriiniin alt
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iinitesidir. Glisin, alfa (o1 ve o-2) ve beta () subunit-
lerinden olusan glisin reseptdrleri (GLR) iizerinden etki
etmektedir. GLRA1 reseptdr genindeki mutasyonlar
hiperekpleksi olgularmimn %30’unda tanimlanmustir.
GLRA1 geninde mutasyon gosterilemeyen olgularda
ise glisinin GLRB gibi beta subunitlerinde ya da glisin
transporter (SLC6AS), gephyrin (GPHN) ve collybistin
(ARHGEF9) gibi glisinin etkisini gostermesinde etkili
yapilardaki mutasyonlar da hiperekpleksi ile iligkili
bulunmugtur (3, 5). Kirstein ve Silfverskiold (1)’un
bildiriminden bu yana ¢esitli aile Ornekleri
sunulmustur. Herediter hiperekpleksi tanistyla takip
edilen bu aile bireylerini igeren raporlarda daha c¢ok
bozuklugun klinigi, tanis1 ve tedavisi iizerinde du-
rulmustur  (6). Anksiyete Dbelirtilerinin  ndbetleri
artirdigma dair bilgiler bulunmakla birlikte (7) literatiir
taramamiza gore anksiyete bu olgu sunumu, kardes
olan ii¢ hiperekpleksi hastasina eslik eden psikiyatrik
bozukluklar1 (DEHB, madde kullanim bozuklugu,
kaygt bozuklugu) ve hipotiroidizmi ele alan ilk
¢aligmadir.

Caligmamizda, yenidogan doéneminde epileptik olma-
yan kasilmalarla baslayan, benzodiyazepin tedavisi
baglanan ti¢ olgu aktarildi. Bu olgular, ¢ocukluk ve
ergenlik donemlerinde ders basarisinda  disiiklik
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gosteren, iletisim sorunlart yagayan, erkek kardeslerde
eslik eden madde kullanimi bulunan, yeterli aile
destegi bulamayan olgulardi. Norolojik hastaliklarin
cesitli psikiyatrik yansimalart bulunabilecegi gibi,
dogrudan psikiyatrik hastaliklar da ndrolojik has-
taliklara eslik edebilmektedir. Zeka geriligi, madde
kullanim1 ve davranis sorunlari gibi bu eslik eden du-
rumlar hastalarin tedaviye uyumunu bozmakta ve te-
davi basarisint azaltmaktadir. Ortaya ¢ikan norolojik ve
psikiyatrik tablo ailelerin bag etme becerilerini azalt-
maktadir (8). Calismadaki tiim hastalarda ortak olarak
goriilen hipotiroidizm ve erkek hastalar ile babalarinda
mevcut olan madde kullanim bozuklugu olas: bir sen-
dromu akla getirmektedir. Literatiirde hipotiroidizmin
eslik  ettigi  hiperekplektik  aile  Orneklerine
rastlanmamustir.

Sonu¢ olarak, hastanin biitiinciil olarak deger-
lendirilmesi, norolojik tedavi devam ederken ruhsal
bozukluk sagaltimmin g6z ardi edilmemesi, ilag
kullanimina uyum saglamasi amactyla hasta ve yakin-
lar1 ile goriismeler gerceklestirilmesi ve tiikenmislik
semptomlar1 ortaya ¢ikan hasta yakinlarina da gerekli
tibbi destegin saglanmasi, ailenin ve hastanin bag etme
stratejilerinin gézden gegirilmesinin tedavinin 6nemli
hedeflerinden bazilari olabilecegi diisiiniilmektedir.
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