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Olgu sunumu / Case report

Ailesel Akdeniz atesi tanisi ile izlenen ailede obsesif kompulsif bozukluk

Canan INCE,' Sema KANDIL,? Serkan KARADENIZ,®> Mutlu KARAKUS*

0z

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) genellikle atesle birlikte olan peritonit, plérit ve artrit nébetleri ile giden, aile icinde ve
Siklikla Akdeniz gevresinde yasayan etnik gruplar (Tiirk, Arap, Ermeni, Yahudi) etkileyen, otozomal ¢ekinik gegisli
bir hastaliktir. AAAnin etiyolojisinde genetik mutasyon orani 1/8-16 olarak bildirilmis, pyrin veya meranostrin olarak
bilinen proteini kodlayan MEFV (MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlar olgularin ¢ogunda hastaligin nedeni
olarak gériilmiistiir. Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), bireylerin sosyal, mesleksel islevselligi ve toplumsal etkin-
likleri Gzerinde énemli dlclide bozulmaya neden olan, obsesyon ve kompulsiyonlarla karakterize, kronik bir ruhsal
bozukluk olup genetik calismalar etiyolojisinde ve belirtilerin ortaya c¢ikiginda, hem genetik hem de cevresel ve
kiiltiirel etkenlerin rol oynadigini gdéstermektedir. OKB ve serotonerjik-dopaminerjik yolakl/ardaki genler arasinda
genetik baglanti oldugunu ileri siiren bazi ¢aligmalarda, 3q, 6q, 7p, 19 ve 15q non-parametrik kromozom bdlge-
lerinde baglanti noktalari bulunmug, en kuvvetli baglanti ise kromozom 3q27-28 lizerinde elde edilmigtir. Bu olgu
sunumlari ile ortaya ¢ikisinda genetik etkenlerin roliiniin bilindigi AAA ve OKB birlikteliginin olasi ortak etiyopato-
genezleri ve tedavi yaklagimlari ele alinarak literatiire katki saglanmasi amaglanmistir. (Anadolu Psikiyatri Derg
2017; 18(5):523-526)

Anahtar sozclkler: OKB, AAA, tedavi, fluoksetin

Obsessive compulsive disorder in a family followed by familial Mediterranean
flame diagnosis

ABSTRACT

Familial Mediterranean fire (FMF) is an autosomal recessive disorder with episodes of peritonitis, pleuritis and
arthritis usually associated with fever and affecting ethnic groups (Turkish, Arab, Armenian, Jewish) often around
the Mediterranean. The genetic mutation frequency in FMF etiology is reported to be 1/8-16. Mutations in the MEFV
(MEditerranean FeVer) gene encoding the protein known as pyrin or meranostrin appear to be the cause of the
disease in most cases. Obsessive compulsive disorder (OCD) is a chronic psychiatric disorder characterized by
obsessions and compulsions, which cause significant impairment of social, occupational functioning and social
activities of individuals. Genetic studies show that both genetic and environmental and cultural factors play roles in
etiology and the emergence of symptoms. In some studies suggesting genetic linkage between OCD and genes in
the serotonergic-dopaminergic pathway, linkages were found in 3q, 6q, 7p, 1g and 15q non-parametric chromosome
regions, the strongest linkage being obtained on chromosome 3g27-28. It is aimed to contribute to the literature by
considering possible common etiopathogenesis and treatment approaches of FMF and OCD coexisting in which
genetic factors are known to be present in these cases. (Anatolian Journal of Psychiatry 2017; 18(5):523-526)
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GiRIS birlikte olan peritonit, plorit ve artrit nbetleriyle
giden aile i¢inde ve siklikla Akdeniz ¢ewresinde
Ailesel Akdeniz atesi (AAA) genellikle atesle yasayan etnik gruplari (Turk, Arap, Ermeni,
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Yahudi) etkileyen, otozomal c¢ekinik gegisli bir
hastaliktir. Herhangi bir bdlgede AAAnin
yayginlig toplumun etnik yapisina bagh olup
Tirklerdeki yayginh@i 1/1000 olarak bildirilmig-
tir.l AAA'nin etiyolojisinde genetik mutasyon
orani 1/8-16 olarak bildirilmis, pyrin veya mera-
nostrin olarak bilinen proteini kodlayan MEFV
(MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlar
olgularin g¢ogunda hastaligin nedeni olarak
gorilmastir.12 Bununla birlikte, MEFV geninde
bilinen bir mutasyon olmayan, ancak AAA'nin
Olcutlerini tasiyan hastalar da vardir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), bireylerin
sosyal, mesleksel islevselligi ve toplumsal etkin-
likleri Gizerinde 6nemli dlciide bozulmaya neden
olan, obsesyon ve kompulsiyonlarla karakterize,
kronik bir ruhsal bozukluk olup etiyolojisinde ve
belirtilerin ortaya ¢ikisinda, hem genetik hem de
cewvresel ve kdltirel etkenlerin rol oynadigi gos-
terilmistir. OKB ve serotonerjik-dopaminerjik
yolaklardaki genler arasinda baglanti oldugunu
ileri siren bazi calismalarda, 3q, 6q, 7p, 1q ve
159 non-parametrik kromozom bélgelerinde
baglanti noktalari bulunmus, en kuwetli baglanti
ise kromozom 3q27-28 lizerinde elde edilmistir.3

Bu olgu sunumlari ile ortaya ¢ikisinda genetik
etmenlerin rolinin bilindigi AAA ve OKB birlik-
teliginin olas ortak etiyopatogenezleri ve tedavi
yaklagimlari ele alinarak literatlire katki saglan-
mas! amaclanmistir.

OLGULAR

Sekiz yas alti aylik bir yumurta ikizi oldugu 6gre-
nilen Uguncu sinif 6grencisi iki erkek kardes,
annesi ve babasi tarafindan poliklinigimize geti-
rildi. Kardeslerden birinin tUkiriguni yutmaktan
ve hastalanmaktan korktugu, kétd haber duydu-
dunda kolay etkilendigi, annesine sik sik bunlar-
la ilgili sorular sordugu, temizlikle ilgili yogdun
ugrasilarinin oldugu, sik sik ellerini yikadidi ve
temizlendigine ikna olamadigi, kiyafetlerini sik
sik degistirdigi, yalniz basina asansoru kullana-
madigi 6grenildi. Cocuk psikiyatrik degerlendir-
mesinde bilincinin acik oldugu, ydnelim ve dikkat
bozuklugunun olmadigi, bellek muayenesinin
normal olarak degerlendirildigi, konusmasinin
amaca yonelik, cagrisimlarin dizenli oldugdu,
diistince igeriginde kirlenme ile yodun obsesif
dasuncelerinin  oldugu, duygulanimin belirgin
olarak anksiyeteli oldugu gorildi. Psikometrik
degerlendirmesinde Cocuklar i¢in Depresyon
Olgegi (CDO) puani 9, Cocukluk Cagr Anksiyete
Bozukluklari Tarama Olgegi (CATO) puani 27,
Maudsley Obsesyon ve Kompulsiyon Cizelgesi
puani 15 olarak bulundu.

Sekiz yas alti aylik olan diger kardesin de benzer
sekilde hastalik ile ilgili yodun kaygilarinin oldu-
du, anneden ayrilmak ve okula gitmek isteme-
digi, evde sik sik tuvalete qittigi ancak okulda
temiz olmadigini diusindigu igin tuvaleti kullan-
madigi, tuvalette Kkilitli kalmakla ilgili korkularinin
oldugu, emin olamama ve sik soru sorma duru-
munun oldugu o6grenildi. Cocuk psikiyatrik
degerlendirmesinde bilincinin a¢ik oldugu, yone-
lim ve dikkat bozuklugunun olmadigi, bellek
muayenesinin normal oldugu, konusmasinin
amaca yonelik, ¢agrigimlarin duzenli oldugu,
dustnce iceriginde kirlenme ve suphe obses-
yonlarinin oldugu, duygulanimin belirgin olarak
anksiyeteli oldugu goruldi. Psikometrik deger-
lendirmesinde CDO puani 5, CATO puani 30,
Maudsley Obsesyon ve Kompulsiyon Cizelgesi
puani 21 olarak bulundu.

Gelisim oykulerinde 37 yasindaki ev kadini anne
ve 39 yasindaki babanin ilk gocuklarinin anne iki
aylik gebe iken multiple anomali nedeniyle tera-
potik aborte edildigi, ikiz kardeslerin annenin
ikinci gebeligi oldugu 6grenildi. Anneden alinan
bilgiye gbére bu nedenle ikizlerin gebeliginde
ruhsal sikintt yasadigi, mutsuz oldugu, surekli
agladigi ve bunun disinda herhangi bir hastalik
gecirmedigi, ikizlerin 33 haftalik iken sezaryenle
dinyaya geldikleri ve dogum sonrasinda bebek-
lerde herhangi bir sikinti olmadigi, kivozde
kalmadiklari, gelisim basamaklarinin normal
gecildigi 6grenildi. Anne ve babada AAA olmasi
ve Kkolsisin kullanimi nedeniyle ikiz kardeslerde
zaman zaman olan karin agrisi, ates yakinmalari
nedeniyle bir bagka merkezde yapilan degerlen-
dirmede ikiz kardeslere de AAA tanisinin konula-
rak kolgisin baglandigi 6grenildi.

Aile o6ykusunde annede ve babadadaki AAA
yaninda annenin titiz, kuralci, diizenli biri oldugu,
kendisi gibi olan annesi ile birlikte OKB tanisi ile
tedavi gérmekte oldugu 6grenildi.

Cocuk psikiyatrik ve psikometrik degerlendirme-
leri sonucunda DSM-5’e gore kardeslere ‘OKB+
anksiyete bozuklugu' tanilari konularak davra-
nigsal dnerilerle fluoksetin 10 mg/gin ve rispe-
ridon 0.5 mg/giin baglandi. izlemede yakinma-
larinda belirgin gerileme olan kardesler ayni
ilaclarla izlenmektedir.

TARTISMA

AAA yasam boyu siren ve karin, gégus ve/veya
eklem agrilari ile giden yineleyici serdz zarlarin
inflamasyonu ve ates ndbetleri ile karakterize
sliregen bir hastaliktir.# Klinik tanisi aileden ali-
nan oykd, diger kalitsal periyodik ates nedenleri-
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nin dislanmasi ve hastanin kolsisine yanit ver-
mesi Uzerine konulmaktadir. Laboratuvar bulgu-
lari bir inflamasyon strecini gosteren lokositoz,
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve
diger akut faz reaktanlarinda artma seklindedir.®
AAA gibi siregen inflamasyonla giden hastalik-
lara yaygin olarak biligsel ve duygusal belirtiler,
konflizyon, yorgunluk, psikomotor yavaslama,
azalmis motivasyon, uyku bozukluklari, anksi-
yete ve depresyonun eglik edebildigi bildirilmig,
inflamasyonla ilgili sitokinler olan interlokin 1B
(IL-1B), interlokin-6 (IL-6) ve tumor nekrotizan
faktor-a’nin (TNF-a), hastalik davraniginda peri-
ferik inflamasyonun beyinle baglantisinin sag-
lanmasinda 6nemli bir rol oynadidi dne surdl-
mistir.6” AAA'nin gocuk ve ergenlerin ruh
sagligi Uzerine olan etkileri heniliz yeterince
bilinmemekle birlikte, bir calismada AAA’ll gcocuk
ve ergenlerin saglikli kontrollere goére hastalik
siddeti ve nobet sayilari ile iligkili depresyon sikli-
ginin saglikh kontrollerden daha yiksek oldugu
gosterilmistir.” Kolsisine direngli olgularda teda-
viye SSRI eklenmesinin nobet sayisini azalttig,
bu etkinin proinflamatuar sitokinlerin azalmasi ve
AAA ndbetlerini tetikleyebilen stres etkenlerinin
kontrolu ile iligkili oldugunu gosteren calismalar
vardir. Bu ¢alismalarda fluoksetin ve parokseti-
nin kolsisin gibi bazi ilaglarin hiicre digina gikma-
sinda rolu olan adenosine triphosephate-binding
cassette subfamiliy B member 1'i (ABCB1) inhi-
be ederek hiicre igi kolsisin miktarinin artmasina
da katki sagladidi bildirilmistir.82 AAA hastalar ile
yapilan ¢alismalar ndbet dénemlerinde plazma
serotonin dlzeylerinin dislk, platelet serotonin
diizeylerinin yiksek oldugunu, bu farkiligin
serotonin transport diizenegindeki bozukluga
bagl olabilecegi ve serotoninin inflamasyon
kaskadina katki sadladigdi, serotoninin AAA pato-
genezinde rol aldigi bildirilmistir.®

OKB bireylerin sosyal, mesleksel islevselligi ve
toplumsal etkinlikleri Uzerinde ©6nemli dl¢ide

bozulmaya neden olan, obsesyon ve kompulsi-
yonlarla karakterize, kronik bir ruhsal bozukluk
olup OKB'de serotonin ndérotransmiteriyle ilgili
anormalliklerin oldugu dustincesi ilk kez 1960’
yillarda depresif bozukluk tanisi nedeniyle klo-
mipramin kullanan hastalarin OKB belirtilerinde
dizelme olmasiyla baslamistir. Bunun ardindan
yayinlanan klomipraminin OKB hastalarinda
etkin oldugunu belirten olgu bildirimleri OKB’nin
etiyolojisinde serotonin iglev bozuklugu oldugu-
na iliskin varsayimin gelistiriimesine yol agmis-
tir.3 OKB ve serotonerjik-dopaminerijik yolaklar-
daki genler arasinda genetik baglanti oldugunu
ileri stiren ¢alismalarin yaninda beyin gorintu-
leme calismalari da ventral prefrontal korteks ve
kaudat ¢ekirdekte serotonin sentezinin azaldigi-
ni  gostermektedir. Bunun yaninda OKB'de
BOS'ta serotonin sentezi ve yikimi ile iligkili 5-
HIAA metabolit dlzeylerinin arttigi, klomipramin
kullanimi ile BOS 5-HIAA dizeylerinde disme
goruldugu, tedavi ile platelet serotonin dizeyle-
rinde ise azalma oldugu bildirilmigtir.1°

Literatirde AAA ve OKB birlikteligi ile ilgili bir
olguya rastlanmamis olup AAA tanisi ve kolsisin
tedavisi ile izlenen anne, baba ve iki kardesin
psikiyatrik degerlendirmesi sonucunda annenin
OKB tanisi ile izlendigi 6grenilmis ve iki kardege
de DSM-5’e gére OKB tanisi konularak tedaviye
baslanmistir. AAA hastalarindaki OKB, seroto-
nin duzeyleri ve transportu ile ilgili ortak islev
bozukluklarina baglanabilir. Bu nedenle AAA’I
hastalarin psikososyal degerlendirilmesi potan-
siyel klinik etkilere sahip olup bireysellegtiriimig
danismanlik ve girisimler acgisindan dikkatli bir
degerlendirmeyi gerektirmektedir. AAA ile OKB
birlikteligi olan hastalarda o6zellikle fluoksetinin
hiicre igi kolsisin miktarinin artmasina da katki
saglamasi nedeniyle dncelikle tercih edilebilece-
gi sonucuna varilmistir. Bu nedenle olgular AAA
ve OKB olasi ortak etiyopatogenezleri ve tedavi
yaklagimlari ile sunulmaya deger bulunmustur.

KAYNAKLAR

1. Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasap-
copur O, Yalcinkaya F, et al. Familial Mediterra-
nean fever (FMF) in Turkey: Results of a nation-
wide multicenter study. Medicine (Baltimore)
2005; 84:1-11.

2. Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial
Mediterranean Fever. A survey of 470 cases and
review of the literature. Am J Med 1967; 43:227-
253.

3. Pauls DL. The genetics of obsessive compulsive
disorder: a review of the evidence. Am J Med

Genet C Semin Med Genet 2008; 148:133-139.

4. Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Migdal
A, Sohar E, et al. The changing face of Familial
Mediterranean Fever. Semin Arthritis Rheum
1996; 26:612-627.

5. Dantzer R, O'Connor JC, Freund GG, Johnson
RW, Kelley KW. From inflammation to sickness
and depression: when the immune system sub-
jugates the brain. Nat Rev Neurosci 2008; 9:46-
56.

Anadolu Psikiyatri Derg 2017; 18(5):523-526



526 Psychotic symptoms associated with switching from OROS methylphenidate to ...

6. Makay B, Kilicaslan SK, Anik A, Bora E, Bozkaya

O, Cankaya T, et al. Assessment of sleep
problems in children with Familial Mediterranean
Fever, Int J Rheum Dis 2014 Mar 19. doi
10.1111/1756-185X.12339.

. Makay B, Emiroglu N, Unsal E. Depression and
anxiety in children and adolescents with Familial
Mediterranean Fever. Clin Rheumatol 2010;
29(4):375-379.

. Balayssac D, Authier N, Cayre A, Coudore F.
Does inhibition of P-glycoprotein lead to drug-drug

interactions? Toxicol Lett 2005; 156:319-329.

9. Onat AM, OzcakarL , Ozturk MA, Ucar G, Ureten

10.

Anatolian Journal of Psychiatry 2017; 18(5):523-526

K, Dagli N,et al. Plasma and platelet serotonin
levels in Familial Mediterranean Fever. Clinical
and Experimental Rheumatology 2007; 25(4
Suppl.45):16-20.

Mansari ME, Bilier P. Responsiveness of 5-HTia
and 5-HT2 receptors in the rat orbitofrontal cortex

after long-term serotonin reuptake inhibition, J
Psychiatry Neurosci 2005; 30(4):268-274.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makay%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kili%C3%A7aslan%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bora%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bozkaya%20%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bozkaya%20%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87ankaya%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24641439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makay%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20033242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emiro%C4%9Flu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20033242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unsal%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20033242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20033242
http://europepmc.org/search;jsessionid=7A8B768FF4400EA3CD7C970ECBEFAD94?query=AUTH:%22Onat+AM%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=7A8B768FF4400EA3CD7C970ECBEFAD94?query=AUTH:%22Oz%C3%A7akar+L%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=7A8B768FF4400EA3CD7C970ECBEFAD94?query=JOURNAL:%22Clin+Exp+Rheumatol%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=7A8B768FF4400EA3CD7C970ECBEFAD94?query=JOURNAL:%22Clin+Exp+Rheumatol%22&page=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El%20Mansari%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16049570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1160562/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1160562/

