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oz

Hiperimmiinglobiilin D sendromu mevolinat kinaz genindeki
mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif gegisli nadir goriilen
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik klinik olarak infantil
donemde tekrarlayan ates ataklari ile karakterizedir. Atese tipik
olarak karin agrisi, kusma, ishal ve servikal lenfadenopati bazen
de deri ve eklem semptomlari eglik eder. Bu olgu sunumunda 12
ayliktan itibaren tekrarlayan ates, halsizlik, aftoz tlserler, servikal
lenfadenopati, alt ekstremitelerde makiiler dokiintiiler, siddetli kas
agrilari, karin agris1 ve hepatosplenomegalinin eslik ettigi ataklar
ile prezente olan 6 yasinda bir erkek hasta sunulmustur. Hastanin
ataklar1 sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
ve fibrinojen diizeyleri yiiksek seyrediyordu. Serum IgD diizeyi
ise hem atak sirasinda hem de atak diginda ytiksek seyrediyordu.
Mevalonat kinaz gen analizinde heterozigot Ser52Asn mutasyonu
saptandi. Literatiirde bu mutasyonun klinik bulgu gostermedigi
bildirilmektedir. Profilaktik kolsisin ve intravendz immiinglobiilin
tedavisine yanit vermeyen hastamiz, ayni zamanda ataklar sirasinda
kullanilan non-steroid antiinflamatuvar ilaclar ve kortikosteroid
tedavisinden de fayda gormedi. Hastanin ates ataklari anti
interlokin-1 tedavisinden sonra azald.

Anahtar kelimeler: Hiper IgD sendromu, mevolinat kinaz
mutasyonu, periyodik ateg

ABSTRACT

Hyperimmunoglobulinemia D syndrome is a rare, autosomal
recessively inherited autoinflammatory disease caused by mutations
in the mevalonate kinase gene. The disease is characterized by
clinically recurrent episodes of fever in the infantile period. The
fever is typically accompanied by abdominal pain, vomiting,
diarrhea and cervical lymphadenopathy, and sometimes by skin
and joint symptoms. In this case report, a 6-year-old male patient
who was presented with a history of attacks of recurrent fever,
malaise, aphthous ulcers, cervical lymphadenopathy, macular rash
in the lower extremity, severe muscle pain, abdominal pain and
hepatosplenomegaly since the age of 12 months is presented. During
the attacks, the erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein
and fibrinogen levels of the patient were elevated. The serum IgD
level was high both during and outside the attack. Mevalonate kinase
gene analysis revealed the heterozygote Ser52Asn mutation. In the
literature, it is reported that this mutation does not show clinical
signs. The patient did not respond to prophylactic colchicine and
intravenous immunoglobulin treatment, and also to non-steroidal
anti-inflammatory drugs and corticosteroids during the attacks. The
patient’s fever attacks decreased with anti-interleukin-1 treatment.
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S52N Mutation and Hyper IgD Syndrome

GIRiS

Hiperimmiinglobiilin D sendromu (HIDS) tekrarlayan
ates ataklar ile karakterize otozomal resesif gecisli bir
grup otoinflamatuvar bozukluktur (1). Isoprenoid ve
kolesterol biyosentez yolunda yer alan mevolinat kinaz
(MVK) genindeki mutasyonlardan dolay1 ortaya cikar. Bu
gen 12. (12q24) kromozom’un uzun kolunda yerlesmistir
(2). Hastalikta en sik goriilen dort mutasyon olan V3771,
1268T, H20P/N ve P167L mutasyonlar1 hastalarin %71.5’ini
olusturur (3). MVK genindeki mutasyonlar siddetli ve
hafif bulgularla seyreden iki klinik forma yol acar (4).
HIDS fenotipi tekrarlayan ates ve inflamatuvar epizodlar
ile karakterizedir (5). Mevaloniirik asidiiri fenotipi ise bu
epizodlara ek olarak gelisme geriligi, dismorfik 6zellikler,
ataksi, serebellar atrofi ve psikomotor gerilik ile karakterize
olup erken yasta dliimle sonugclanabilir (6).

Olgumuz heterozigot Ser52Asn (S52N) MKV
mutasyonu oldugu halde, literatiirde ilk kez siddetli klinik
fenotip ile seyrettigi i¢cin sunulmaya deger bulunmustur.

OLGU

Alt1 yasinda erkek hasta, tekrarlayan ates ataklari ne-
deniyle 1 yasindan beri poliklinigimizden izlenmekte idi.
Hikayesinde ates ataklarinin infantil déonemde basladig,
diizensiz oldugu ve ortalama 4-7 giin stirdiigi 6grenildi.
Ates ataklarina servikal adenit, tekrarlayan oral aftlar, ka-
rin agrisi, yaygin kas-eklem agrisi ve alt ekstremitelerde
daha yaygin olan pembe renkli eritematéz makiiller eslik
ediyordu (Sekil 1). Ates ataklar1 profilaktik olarak farkli
donemlerde baslanan kolsisin ve prednizolon tedavilerine
yanit vermedi. Hastanin ataklarinin periyot araliklar: dii-
zensizdi. Ik bagvurusunda ve daha sonraki takiplerinde
hipogamaglobiilinemisi ve tekrarlayan higilt: ataklar1 var-
di. Ug yaginda hipogamaglonulinemisi diizelen hastaya siit
cocugunun gegici hipogamaglobiilinemisi tanisi konuldu.
Hastanin higilti ataklar1 6 yasina kadar devam etti. Yapilan
deri prick testinde ev tozu akarlarina kars: allerjisi saptan-
di. Ozge¢misinde laktoz intoleransi ve dikkat eksikligi-hi-
peraktivite bozuklugu tanilari ile takipli oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde belirgin hiperaktivitesi vardi.
Biiytime geriligi yoktu. TA 110/65 mmHg, nabiz 78/dk,
viicut sicakligi 36,6 °C idi. Sistem muayeneleri normal idi.

Laboratuvar incelemesinde; Hb: 11,2 g/dL, Hct: %34,5,
MCV: 81,6 fL, MCHC: 32,4 g/dL, RDW: %14,1, l6kosit:
11.370 1000/uL, trombosit: 329.000 1000/ul, CRP:45.7
mg/L, ESH:43 mm/h, Na:142 mEq/L, K:4.4 mEq/L,

CL:99 mEq/L, ALT:9.5 U/L (0-55), AST. 23.5 U/L (5-40),
BUN:11.3 mg/dL, Ca:10.3 mg/dL, kreatinin:0.37 mg/dL,
fibrinojen:5.71 g/L (1.8-3.5) olarak saptandi. Tam idrar
tahlilinde ve diskida parazit incelemesinde bir 6zellik yoktu.
Viral enfeksiyon belirtecleri ve FMF gen analizi negatif
idi. Postero-anterior akciger grafisi normal idi. Direkt
coombs testi negatif, izohemaglutininleri 1/16 titrasyonda
pozitif idi. Hasta 2,5 yasinda iken serum IgG:5.44 g/L
(6.04-19.4), IgA:0.42 g/L (0.26-2.96), IgM:0.474 g/L (0.71-
3.35), IgE:21.3 1U/mL (5-120), IgD:140 mg/dl (0-100)
(atak sirasinda), IgD:110 mg/dl (0-100) (atak disinda)
olarak saptandi. Lenfosit alt gruplar1 yasina gére normal
siirlarda idi. Atak sirasinda bakilan idrar mevaloniirik
asit diizeyi normal bulundu. Hastanin bakilan MVK
geni 3. ekzonunda 155. niikleotid pozisyonunda G>C yer
degisimi heterozigot (AGC>AAC) (S52N) olarak saptand
(Sekil 2). Klinik ve laboratuvar bulgular: ile Hiper IgD
sendromu tanist konulan hastaya anti-interlokin-1 (anti-
IL-1) tedavisi basland.

TARTISMA

HIDS klasik monogenetik herediter otoinflamatuvar
bozukluklardandir (7). Hastalik, isoprenoid ve kolesterol
biyosentez yolunda yer alan mevolinat kinaz genindeki
mutasyonlardan dolay1 ortaya ¢ikar. Bu gen 12. (12q24)
kromozomun uzun kolunda yerlesmistir (2). En sik
goriilen dort mutasyon tipi olan V3771, 1268T, H20P/N ve
P167L hastalarin %71.5’ini olusturur (3). Hastaligin siddeti,
semptomlarin baslangici ve yillik atak sayis1 ile mutasyonlar
arasinda bir iliski yoktur (8). Olgumuzun mevolinat kinaz
gen analizinde heterozigot S52N mutasyonu saptandi. Bu
mutasyonun homozigot olsa bile klinik bulgu vermedigi

Sekil 1. Bilateral alt ekstremitelerde pembe eritemat6z makdiller.
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Serb2Asn Het.

Sekil 2. Ser52Asn heterozigot MKV mutasyonu.

literatiirde bildirilmektedir (9). Hastamizin gen analizinde
asemptomatik seyreden bir mutasyonun heterozigot
formu saptanmasina ragmen klinik fenotipi oldukga
siddetli seyretti. Heterozigot bir mutasyonun bu kadar
siddetli fenotip gostermesi hastaligin siddeti ile mutasyon
arasinda iliski olmadigini dogrulamaktadir. Bu durum
hastaligin mutasyon ile iliskisiz olarak klinik cesitlilik
gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Hastalik periyodik ataklar ile karakterizedir. Ataklarda
siklikla ates, halsizlik, bas agrisi, lenfadenopati (servikal ya
da generalize), hepatomegali, splenomegali, karin agrisi,
kusma, ishal, artralji, deri dokiintiisii (makiilopapiiler ras,
tirtiker, purpura, eritema nodozum), aftéz ve genital iilserler
goriliir. Ayrica bu ataklar sirasinda akut faz reaktanlar,

serum IgD ve IgA seviyelerinde artis goriilebilir. HIDSli
hastalarda serum IgD diizeyi yiiksekligi hastalik i¢in ipucu
olabilir fakat tani koydurucu degildir. Hastalarin gogunda
serum IgD diizeyi yiiksek bulunurken %22’sinde normaldir
(3). Yapilan bir ¢aligmada Medlej-Hashim ve ark. (10)
serum IgD diizeyinin diger otoinflamatuvar hastaliklarda
da yiikseldigini ve semptomlarla korele olmadigini
gosterdiler. Hafifce artmug serum IgD diizeyleri (Ust sinirin
iki ya da ti¢ kat1) diger otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili
bulunurken, daha yiiksek degerler (Ust sinirin iig katindan
daha fazla) hiper IgD sendromu i¢in daha spesifik kabul
edilir (IgD Myelomu haric) (7). Olgumuzun IgD ytiksekligi
hafif diizeyde idi. Hastamizin ataklari ortalama 7-10 giin
siiriiyordu ve ataklarina ortalama 40-41 dereceye varan
ates, aftoz ulserler, servikal lenfadenit, karin agrist ve 1-2
cm hepatomegali eslik ediyordu. Ozellikle kas agrilar1 ve
halsizlik 6n planda idi. Ayrica literatiirden farkli olarak
alt ekstremitelerde ve ayak tabanlarinda yaygin pembe
eritematoz makiiller goriiliiyordu. Ataklar sirasinda akut
faz reaktanlari, serum IgD diizeyi ve serum fibrinojen
diizeyi yitksek saptanirken IgA diizeyi normal idi. Ataklar
sirasinda idrarda mevaloniirik asit atilimi normal idi.
Hastamizin 6nemli bir 6zelligi ise, hem ataklar sirasinda
hem de ataklar disinda IgD diizeyinin normalden yiiksek
olmas: idi. Ancak ataklar sirasinda 6lgiilen IgD diizeyi
ataklar arasinda 6lgiilen IgD diizeyinden daha ytiksek idi.

Hastaligin giiniimiizde kabul goérmiis bir tedavisi
yoktur (11). Bu hastalar da ataklar1 ©nlemek igin
¢esitli immiinmodilator ilaglar (6rnegin; metotreksat,
azatioprin, salazopyrin, tacrolimus, dapson, intravendz
immiinoglobiilin, montelukast, simetidin, ranitidin)
denenmistir. Ataklarin baslangic doneminde alinan
yiksek doz kortikosteroid dikkate deger sayida hastada
ataklarin siddetini azaltabilir (3). Bir TNF- a inhibitorii
olan etanercept ve bir rekombinant insan IL-1 reseptor
antagonisti olan anakinra alternatif tedaviler arasindadir.
TNF- o’ya karst monoklonal insan antikoru olan infliximab
ve IL-6 reseptore karst monoklonal insan antikoru olan
tokilizumab distiniilebilecek diger alternatiflerdir (12).
Olgumuzda profilaktik olarak baglanan kolsisin tedavisine
yanit almamadi. Olgumuz ataklar sirasinda kullanilan
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ve kortikosteroidden
de fayda gormedi. Bunun tiizerine olguya t¢ haftalik
periyotlarla400 mg/kg dozunda intravendz immiinglobiilin
tedavisi baglandi. Bu tedaviden de fayda gérmeyen olguya
anti-IL-1 tedavisi baslandi. Bu tedavi ile olgunun ataklar1
hafifledi ve seyreklesti.
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Sonug olarak HIDS olan hastalar mutasyondan bagim-
siz olarak klinik ve laboratuvar farkliliklar gosterebilir.
Periyodik atesle seyreden durumlarda nadir de olsa HIDS
de sendromu da 6n tani da akilda tutulmalidir. Ozellikle
sistemik bulgularin eslik ettigi, ataklarin uzun strdigi
durumlarda ve kolsisin tedavisine yanit alinamiyorsa bu
olasilik artmaktadir.
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