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Hiperimmiinglobiilin D sendromu tekrarlayan ates ataklari ile karakterize otozomal resesif gegisli bir otoinflamatuvar bozukluktur. Hastalik klinik
olarak infantil donemde baslayan tekrarlayan ates ataklari ile ortaya ¢ikmaktadir. Tipik olarak, periyodik ates ataklar1 ve eklem agrisi, sismis lenf
diigiimleri, deri dokiintiisii, bas agrisi ve karmn agris1 gibi diger semptomlarla karakterizedir. Bu olgu sunumunda, alt1 ayliktan itibaren baslayan,
yaklagik bir ay arayla tekrarlayan, ates, aftoz tilserler, servikal lenfadenopati, bulanti, kusma, karin agris, ishal ataklar1 ile prezente olan 10 yasinda bir
erkek hasta sunulmustur. Hastanin ataklar sirasinda 16kosit sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve fibrinojen diizeyleri yiiksek olarak
olgiildii. Mevalonat kinaz gen analizinde 11. ekzonda homozigot ¢.1129G>A (p.V3771) (p.Val3771le) mutasyonu tespit edildi. Ek olarak hastada
patent foramen ovale ve Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi tasiyicilig saptandi. Hastaya anamnez, klinik ve laboratuvar bulgulari ile hiperimmiinglobiilin
D sendromu tanisi konuldu ve anti interlokin-1 (anakinra) tedavisi baglanmasi planlandi.

Anahtar Sozciikler: Cocukluk Cagi, Hiper IgD Sendromu, Mevalonat Kinaz Mutasyonu, Periyodik Ates, Ailevi Akdeniz Atesi.

ABSTRACT

Hyper IgD Syndrome Associated with Homozygous Mevalonate Kinase Gene Mutation: A Case Report

Hyperimmunoglobulin D syndrome is an autosomal recessively inherited autoinflammatory disorder characterized by recurring fever episodes. The
disorder occurs by recurring fever episodes clinically starting in infantile period. Typically, it is characterized by periodic episodes of fever, and other
symptoms such as joint pain, swollen lymph nodes, skin rash, headaches, and abdominal pain. In this case report, a 10-year-old boy patient who
presented with fever, aphthous ulcers, cervical lymphadenopathy, nausea, vomiting, abdominal pain, and diarrhea attacks starting from the age of six
months and recurring approximately every month is presented. The leukocyte number, erythrocyte sedimentation rate, levels of C-reactive protein and
fibrinogen of the patient were measured as high during the attacks. In the analysis of the mevalonate kinase gene, a homozygous mutation on the 11"
exon ¢.1129G>A (p.V3771) (P.Val377lle) has been identified. Additionally, it has been identified that the patient is a carrier of familial mediterranean
fever and patent foramen ovale. The patient was diagnosed with hyperimmunoglobulin D syndrome in accordance with the laboratory results and
clinical findings and start of treatment with anti-interleukin-1 (anakinra) has been planned.

Keywords: Childhood, Hyper IgD Syndrome, Mevolinate Kinase Mutation, Periodic Fever, Familial Mediterranean Fever.
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Hiperimmﬁnglobﬁlin D sendromu (HIDS) tekrarlayan
ates ataklari ile karakterize otozomal resesif gecisli bir
grup otoinflamatuvar bozukluktur (1). Bu hastalik ilk
olarak 1984’te Prof. Jos van der Meer tarafindan Fele-

olarak protein diizeylerinin veya fonksiyonlarimin
azalmast nedeniyle enzimatik aktivitede azalma ile
sonuglanir. Mevalonat kinaz genindeki mutasyon, en-
zim seviyesine bagli olarak farkli klinik tablolara yol

menk soyundan gelen hastalarda tanimlanmistir. Bugii-
ne kadar tamimlanmis hastalarin ¢ogu Bati Avrupa
iilkelerinden idi, %601 Hollanda veya Fransiz kokenli-
dir (1-3). Ulkemizden de bildirilmis olgular vardir (4-
6).

Hastalik izoprenoid ve kolesterol biyosentez yolunda
yer alan mevalonat kinaz (MVK) enzimini kodlayan
mevalonat kinaz genindeki mutasyonlardan dolay:
ortaya ¢ikar. Mevalonat kinaz geni, 12q24.11°de loka-
lizedir. Mevalonat kinaz genindeki mutasyonlar, esas

acar. Mevalonat kinaz aktivitesinde kismi azalmaya
(%1-10) bagh olarak HIDS gelisirken, tamamen
(<%0.5) eksikliginde mevalonik asidiiri (MA) goriiliir
(7-9). Mevalonik asidiiri siddetli febril ataklar, dismor-
fik yliz goriinimi, miyopati, katarakt, ishal ataklari,
serebellar ataksi, gelisme geriligi, psikomotor retardas-
yon ve erken yasta Oliimle karakterizedir. Hiper 1gD
sendromunda ataklara en sik eslik eden semptomlar;
ates, bas agrisi, lenfadenopati, ishal, kusma, karin agri-
s1, artralji, deri lezyonlar1 ve aftoz iilserlerdir. Her iki
hastalikta da tekrarlayan ates, lenfadenopati, artralji,
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yiiksek IgD seviyeleri ve gastrointestinal semptomlar
goriilebilir. Ancak mevalonik asidiiri mental retardas-
yon, gelisme geriligi, serebellar ataksi ve dismorfik yiiz
gdriiniimiiniin olmas1 ile HIDS ten ayirt edilir (10, 11).
Ayrica mevalonat kinaz genindeki mutasyona bagli
gelisen diger klinik tablo ise heterojen keratinizasyon
bozuklugu ile karakterize otoinflamatuar bir deri hasta-
lig1 olan porokeratozistir. Bu klinik tablo ise MA ve
HIDS’ten farkli olarak otozomal dominant olarak kali-
tilir (12).

Hiper 1gD sendromunda asil bozukluk dogal immiin
sistemde interlokin-1 yolagindadir. Mononiikleer hiic-
reler tarafindan asirt tretilen interlokin-1p otoinfla-
masyonu tetikler (3). Ayrica, HIDS hastalarindan ali-
nan lenfositlerin kusurlu bir apoptoz sergiledigi goste-
rilmigtir. Bu durum, kii¢iik bir uyarandan sonra kont-
rolsiiz bir inflamatuar yanita yol agabilmesini agikla-
maktadir (13). Son zamanlarda, izoprenoidlerden biri
olan geranilgeranil eksikliginin, interlokin-1p tiretimi-
nin artmasina yol actig1 ve HIDS patogenezinde mer-
kezi bir rol aldig1 rapor edilmistir (14). Dogal immun
sistemin regiilasyonundaki yetersizlik sonucu sistemik
inflamasyon epizodlar1 goriiliir. Hiper IgD sendromlu
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilk atak siit gocuklugu
doneminde (6 ay-1 yas) baslar. Ataklar, agilanma, mi-
nor enfeksiyonlar, duygusal stres, travma ve cerrahi ile
presipite edilebilecegi gibi, cogu zaman bariz bir tetik-
leyici saptanamayabilir (15).

Mevalonat kinaz gen analizi sonucunda homozigot
mutasyon saptanan 10 yasinda bir erkek HIDS olgusu-
nu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

On yasinda erkek olgu, tekrarlayan ateg ataklari nede-
niyle klinigimize bagvurdu. Hasta ates nedeniyle ¢ok
kez hastanede yatmig ve immiin yetmezlik agisindan
degerlendirilmek {izere klinigimize yonlendirilmisti.
Olgunun hikayesinde ateslerinin infantil doénemden
itibaren basladigi, ortalama ayda bir defa ates atagi
oldugu ve genellikle 3-5 giin devam ettigi 6grenildi.
Ates ataklarina servikal lenfadenit, tekrarlayan oral
aftlar, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, yaygin kas-
eklem agrisi, el ayak tabaninda eritematdz makiiler
dokiintiiler eslik ediyordu. Olgunun kas-eklem agrilari
daha cok patella ekleminde ve tibia posterior kaslarinda
oluyordu. Ates ataklar: sirasinda kullanilan antibiyotik,
parasetemol, ibuprofen tedavilerine yanit olmadigi
ogrenildi.

0Oz gegmisinde gocuk kardiyoloji polikliniginde patent
foramen ovale, ¢ocuk gastroenteroloji polikliniginde
karin agrisi, ishal ve ¢ocuk hematoloji polikliniginde
trombositopeni ve 16kositoz nedeniyle takipli oldugu
O0grenildi. Soy gecmisinde ailede benzer sikayetleri
olan birey yoktu. Hastaya, Saglik Bakanliginin rutin asi
takvimine gore alt1 yasina kadar olan rutin agilar1 ya-
pilmusti.

Atak donemi disinda yapilan fizik muayenede viicut
1s1s1: 36.8°C, TA: 110/70 mmHg, nabiz: 86/dk idi. Boy
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ve viicut agirligi 50-75 persentil araliginda idi. Diger
sistem muayenelerinde patolojik bulgu saptanmadi.
Atak donemi disinda yapilan laboratuvar incelemesin-
de; Hemoglobin: 13,1 g/dL, Hct: %43, MCV: 80,9 fL,
MCHC: 30,4 g/dL, RDW: %13, 16kosit sayist: 6080
/mm&, trombosit sayisi: 353.000 /mm?3, mutlak nétrofil
sayist: 2530 /mm?®, mutlak lenfosit sayisi: 2790 /mm?,
periferik eozinofil sayisi: 90 /mm?, glukoz: 74 mg/dl,
sodyum: 142 mEg/L, potasyum: 4.3 mEg/L, kalsiyum:
10.3 mg/dL, ALT: 21 U/L, AST: 20 U/L, LDH: 184
u/L, total protein: 6,9 g/dL, albiimin: 3,7 g/dL, iire: 22
mg/dL, kreatinin: 0.32 mg/dL, C-reaktif protein (CRP):
<3mg/dL, eritrosit sedimantasyon hizi: 12 mm/h, C3:
1,66 g/L, C4: 0,55 g/dL, fibrinojen: 257,3 mg/dL, se-
rum amiloid A 0,27 mg/dL (<0.64) olarak saptandi.
Atak déneminde ise 16kosit sayisi: 38720/mm?, mutlak
notrofil sayist: 35110/mm® mutlak lenfosit sayisi
1870/mm®, periferik eozinofil sayis1: 120/mm?, CRP:
133 mg/dL, eritrosit sedimantasyon hizi: 40mm/h ola-
rak sonuglandi. Dokuz yasinda 6l¢iilen IgG: 868 mg/dL
(608-1572), 1gA: 428 mg/dL (45-236), IgM: 57 mg/dL
(52-242), IgD: 372.2 mg/dL (0-14), IgE: 43,9 IU/mL
(2.06-195.2), 1gG1: 709 mg/dL (280-1740), 1gG2: 121
mg/dL (80-550), 1gG3: 39 mg/dL (22-320), 1gG4: 31
mg/dL (10-170) idi. Bu Ig dizeyleri degerlendirildi-
ginde IgA ile IgD yasa gore yiiksek, diger Igler ve Ig
subgruplar yasa gore normal aralikta saptandi. Hastanin
lenfosit subgrup analizinde CD3": %66.8 (55-78),
CD4*: %33.6 (24-47), CD8": %24.4 (17-37), CD19":
%12.5 (10-27), CD20*: %11.9 (11-25), HLA-DR:
%14.4 (17-31), CD16*/56*: %15 (8-28), CD45RA":
%61.8 (61-87), CD45RO": %30 (22-53) olarak 6lgiil-
dil.

Tam idrar tahlili normal idi. Diskida parazit inceleme-
sinde bir 6zellik yoktu. Viral serolojik belirtecler nega-
tif idi. Doku transglutaminaz IgA antikoru <3U/mL
Olciildii. Hastada atak sirasinda idrar mevalonik asit
diizeyi Ol¢iilemedi. Ailevi Akdeniz Atesi (Familial
Mediterranean Fever; FMF) hastalig1 i¢in yapilan gene-
tik analiz sonucunda, MEFV geninde heterozigot
V726A mutasyonu saptandi. Ek olarak, MVK gen
analizinde 11. ekzonda, homozigot ¢.1129G>A
(p.V3771) (P.Val3771Ile) mutasyonu saptandi (Sekil 1).
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Exon number: 11
Amino acid coding number: 377
chr12:110034231-110035930

Sekil 1. Hastanin MVK geni analizi sonucunda saptanan c.1129G>A
(p-V3771) (P.Val3771le) homozigot mutasyon.

Genetik inceleme, INTERGEN® Genetik ve Nadir
Hastaliklar Tant Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nde
yeni nesil dizileme (Next Generation Sequencing)
yontemi ile MVK geni (tiim kodlayan bolgeler ve kod-
layan ekzonlarin ekzon-intron baglant1 bolgeleri) analiz
edilerek yapilmistir. Annede, ayni mutasyon heterozi-
got olarak saptandi. Babaya ise analiz yapilamamustir.
Hastaya anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular ile
HIDS tanisi konuldu ve anti interlokin-1 (anakinra)
tedavisi baglanmasi planlandi.

TARTISMA

Hiper 1gD sendromunda tekrarlayan ates ataklar1 ve
sistemik enflamasyon ortaya ¢ikar. Ataklar titreme ve
bazen bag agrisi ile baglar, ates aniden ylikselir ve hiz-
lica 40°C’a kadar ¢ikar. Hiper IgD sendromlu hastala-
rin hemen hepsinde ates vardir. Ates yliksekligi 3-5
giin devam eder. Ates ataklarma en sik eslik eden
semptomlar; siklikla tek tarafli ve duyarli olan servikal
lenfadenopati, agrili oral ve genital iilserler, bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal, poliartrit, skrotal agri, sple-
nomegali (ates sirasinda hastalarin %50'sinde goriiliir),
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hepatomegali ve deri dokiintiisiidiir. Karmn agris1 akut
batini taklit edecek derecede siddetli olabilir (13, 16,
17). En sik goriilen deri lezyonlar1 0,5-2 cm’lik papiil-
lere doniigen makiillerdir. Deri lezyonlar1 genellikle
govde, ekstremitelerde, ayak tabani ve avug iclerinde
goriiliir. Aftdz ve genital iilserleri olan hastalara bazen
yanlislikla Behget hastaligi tanis1 konabilir (3, 17).
Bizim olgumuzda ates ataklarna servikal lenfadenit,
tekrarlayan oral aftlar, bulanti, kusma, karin agrisi,
ishal, yaygin kas-eklem agrisi, el ayak tabaminda
eritematdz makiiler dokiintiiler eslik ediyordu.

Hiper IgD sendromunda ataklarin ortalama baglangi¢
yas1 alti ay civarindadir. Hastalarin %70-78’inde ilk
atak hayatin ilk 12 ayindan once goriiliir. Ataklar, asi-
lanma, mindr enfeksiyonlar, duygusal stres, travma ve
cerrahi ile tetiklenecegi gibi, cogu zaman bariz bir
tetikleyici saptanamayabilir. Hastalarin yarisinda pozi-
tif aile hikayesi vardir (3, 10, 13, 16, 18). Nadiren
HIDS’te ilk semptomlar dért-bes yasindan sonra basla-
yabilir (10, 19). Atak siklig1 ¢ok degiskendir ve haftada
bir ile yilda iki kez arasinda degisir. Ancak ataklar tipik
olarak 2-6 haftada bir tekrarlar ve 3-7 giinde kaybolur.
Bazi vakalarda ataklar ritmik olmayabilir (10, 13).
Olgumuzda ates ataklarinin bir yasindan 6nce basladi-
g1, ortalama ayda bir defa atagi oldugu ve genellikle 3-
5 giin devam ettigi 6grenildi. Hastamizin anamnezinde
HIDS igin belirgin bir tetikleyici saptamadik ve HIDS
icin aile hikayesi negatifti. Olgumuzun tanis1 semptom-
larinin baslamasindan dokuz yil sonra konulabildi. Bu
konuda yapilan bir calismada HIDS hastalarinin semp-
tomlarin baslangicindan itibaren ortalama tani alma
stiresi 9,9 yil olarak bulunmustur (9).

Tim hastalarda ataklar esnasinda, 16kositoz, periferik
yaymada sola kayma, artmis eritrosit sedimantasyon
hizi, CRP, fibrinojen, serum amiloid A, serum timor
nekroz faktor- alfa, IL-1 ve idrarda mevalonik asit
diizeylerinde artig saptanir. Ek olarak, hem atak sira-
sinda hem de ataklar arasinda serum IgD ile birlikte
IgA seviyelerinde artig goriilebilir. Ancak hastalarin bir
kisminda serum IgD diizeyi normaldir. Ayrica ii¢ yas
altindaki hastalarda serum IgD diizeyi heniiz yiiksel-
memis olabilir (10, 13). Yiikselmis akut faz gostergele-
ri ataklar sirasinda goriilir, atak bitiminde normal de-
gerlere doner. Mevalonik asit konsantrasyonlari siddet-
li ataklar sirasinda idrarda artmis olarak bulunurken
ataklar arasinda normaldir. Ataklar sirasinda periferik
kan mononiikleer hiicrelerde MVK aktivitesi 2-8 kat
azalir (10, 20). Olgumuzda literatiir bilgilerine benzer
sekilde ataklar sirasinda, l6kositoz, periferik yaymada
sola kayma, artmus eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
diizeyleri saptadik. Hastamizin Oykiisiinde ataklar sira-
sinda 16kosit sayist 35.000-40.000/mm3 kadar yiiksel-
digi i¢in gocuk hematoloji polikliniginde takipli oldugu
ogrenildi.

Hiper IgD sendromda artmis serum IgD ve mevalonat
kinaz mutasyonu varligiyla birlikte tipik klinik gorii-
nim tan1 koydurur. Hiper IgD sendromlu hastalarda
genellikle serum IgD diizeyi 100 mg/dL nin iizerinde-
dir (Hollanda tipi HIDS hari¢). Yiiksek serum IgA
diizeyleri (%80) siklikla yiiksek IgD diizeylerine eslik
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eder. Hastamizda serum IgD ve IgA diizeylerinin yiik-
sek diizeyde oldugunu tespit ettik. Serum IgD yiiksek-
ligi HIDS i¢in sensitiftir fakat spesifik degildir. Ayrica
yiiksek IgD diizeyleri nadir olarak FMF, Tiimoér Nek-
rozis Faktor Reseptor iligkili Periyodik Sendrom (Tu-
mor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic
Syndrome; TRAPS) ve Peryodik Ates, Aft, Farenjit,
Adenoid (Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngi-
tis and cervical adenitis; PFAPA) sendromunda da
goriilebilir (10, 13). Stoffels M ve ark. (21) hafifce
artmis serum IgD diizeylerinin (iist sinirmn iki ya da iig¢
katr) diger otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu-
nu, daha yiiksek degerlerin ise (iist sinirin ii¢ katindan
daha fazla) hiper IgD sendromu i¢in daha spesifik
oldugunu rapor etmislerdir (IgD myelomu harig).
Tanida en degerli yontem ataklar sirasinda artan idrar
mevalonik asit diizeyinin gosterilmesi ve genetik analiz
yapilmasidir. Hiper 1gD sendromu klasik monogenik
herediter otoinflamatuvar bozukluklar igerisinde yer
alir ve 12. kromozomdaki MVK geninde olan mutas-
yonlar sonucu ortaya ¢ikar (21). Klinik bulgular1 olan
hastalarin %76’sinda MVVK geninde mutasyonlar tespit
edilmistir, Bu mutasyonlarin %90°1 heterozigottur. En
stk goriilen dort mutasyon tipi olan V3771, 1268T,
H20P/N ve P167L hastalarin %71.5’ini olusturur. van
der Hilst JC ve ark. (10) 103 hastayr degerlendirdigi
calismada 77 hastada bilesik heterozigot mutasyon, 14
hastada homozigot mutasyon saptamislardir. Hasta-
mizda MVK gen analizinde 11. ekzonda homozigot
€.1129G>A (p.V3771) (P.Val377lle) mutasyonu sap-
tand1. Bu mutasyon daha énce tanimlanmis ve HIDS ile
iligkisi bildirilmig bir varyanttir (HGMD: CM990890)
ve Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Kurulu (Ame-
rican College of Medical Genetics and Genomics)
kriterlerine gore tespit edilen varyant patojenik olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, mevalonat kinazin iiriinii
olan mevalonik asitin idrarda gdsterilmesi de (mevalo-
nik asidiiri) Hiper IgD tanisina yardimer olabilir. Tani-
da mevalonat kinaz enzim aktivitesinin azaldig1 goste-
rilmelidir (10, 13). Olgumuza anamnez, klinik, labora-
tuvar ve genetik analiz bulgular1 ile HIDS tanis1 konul-
du. Ancak hastada atak sirasinda idrar mevalonik asit
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diizeyini ve periferik kan mononiikleer hiicrelerde
MVK aktivitesini 6lgemedik. Bunun, olgu sunumunun
bir eksikligi oldugunu diisiiniiyoruz.

Hiper IgD sendromunun ayirict tanist oldukga genistir.
FMF, TRAPS, PFAPA, eriskin baslangicli Still hastali-
g1, juvenil idiyopatik artrit ve Behget hastaligin1 kapsar
(10, 13, 18, 19). HIDS birgok yonden PFAPA sendro-
muna benzer, ancak HIDS erken baglangi¢c yasi, ates
periyotlarinin ve ataklar arasi intervallerin uzun olmasi,
kusma ve karin agrisinin daha sik olmasi ile ayirt edi-
lebilir. Ek olarak HIDS te tonsillofarenjit yoktur, ancak
oral aftoz ilserler sik gorilir. FMF’deki karin agrisi
HIDS’e gore daha siddetli olur. Karim agrist ile birlikte
erizipel benzeri dokiintiiller ve plorezi eslik edebilir.
FMF’in aksine HIDS ataginda, genellikle de karmn
agrist ataginin sonuna dogru ishal goriiliir. TRAPS’da
ates, serozal-sinovyal inflamasyon, cilt bulgulari, peri-
orbital 6dem, agr1 ve konjuktivit goriiliir. TRAPS’ta
ataklar genel olarak bir haftadan uzun siirer (1-4 hafta).
Konjunktivit ve periorbital 6dem TRAPS’1t diger
otoenflamatuvar sendromlardan ayirt etmeye yardimci-
dir.

Hastaligin giiniimiizde kabul gérmiis bir tedavisi yok-
tur (22). Ataklar1 6nlemek i¢in gesitli immiinmodiilator
ilaglar (6rnegin; metotreksat, azatioprin, salazopirin,
takrolimus, dapson, intravendz immiinoglobiilin, mon-
telukast, simetidin, ranitidin) denenmistir. Baz1 hastala-
rin anti-interlokin 1 ilaglara (kanakunimab, anakinra ve
rilonasept) yanit verdigi rapor edilmistir. Ataklarin
baslangi¢c doneminde alinan yiiksek doz kortikosteroid
dikkate deger sayida hastada ataklarin siddetini azalta-
bilir. Etanercept, infliximab ve tokilizumab diger al-
ternatif tedavilerdir (3, 9, 22, 23).

Sonug olarak rekiirren ates, oral aft, lenfadenopati, cilt
dokuntiisi, gastrointestinal bulgular ve kas-iskelet
sistemi semptomlar1 olan hastalarda nadir goriilmesine
ragmen HIDS 6n tan1 olarak akilda tutulmalidir. Ozel-
likle alt1 ay icinde ii¢ veya daha fazla ates atagi ile
birlikte yukaridaki semptomlar olan hastalarda, asirt
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