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ABSTRACT

Hyperimmunoglobulin D syndrome is one of the autoinflammatory syndromes which are characterized
by febrile attacks. Recently it is made possible to reach more reliable data by molecular genetics to
highlight the etiopathogenesis of this group of diseases. Hyperimmunoglobulin D syndrome could
present itself with a broad spectrum of symptoms. Although most of the Hyperimmunoglobulin D
syndrome patients are reported from Europe and especially Dutch ancestry, case reports are presented
from all over the world. Hyperimmunoglobulin D syndrome should be kept in mind for the differential
diagnosis of periodic fever syndromes or before accepting an familial meditterinenan fever patient as
colchichine-resistant.
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OZET

Ategli ataklar ile karakterize otoinflamatuvar sendromlar grubu hastaliklardan birisi de
Hiperimmiinglobiilin D sendromu’dur. Molekiiler genetigin saglamig oldugu olanaklar sayesinde,
ozellikle bu grup hastaliklarin etiyopatogenezinin aydinlatiimasi kolaylasmistir. Hiperimmiinglobiilin
D sendromu ok genis yelpazeli klinik bulgularla seyredebilen bir hastaliktir. Her ne kadar
Hiperimmiinglobiilin D sendromu tanili hastalarin ¢cogu Avrupa’dan ve ozellikle de Felemenk irktan
olsalar da, pek cok farkli dilkeden bildirilmis vakalar da vardir. Bu nedenle Hiperimmiinglobiilin D
sendromu, periyodik ates sendromlarinin ayirici tanisinda veya ailesel akdeniz atesi hastalarini
kolsisine direngli kabul etmeden 6nce, akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir.

Anahtar kelimeler; Hiperimmiinglobulin D sendromu, periyodik ateg sendromlari
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Girig

Hiperimmiinglobiilin D sendromu (HIDS), febril ataklar ile karakterize otoinflamatuvar
sendromlar grubuna dahil, otozomal-resesif gegisli, nadir bir hastaliktir. Bu hastalik ilk olarak
1984'te van der Meer tarafindan Felemenk soyundan gelen hastalarda tanimlanmis' ve
serumda yiiksek immiinglobiilin D seviyelerinin varligi ile FMF (Ailesel Akdeniz Atesi) ten ayirt
edilmistir. 1999 da, daha onceleri mevalonik asidiirinin etiyopatogenezinde rol alan
mevalonat kinaz (MVK) genindeki mutasyonlar, HIDS hastalarinda da tanimlanmigtir’®.

Bu yazida HIDS cesitli yonleri ile ele alinip degerlendirilmistir.

Etyolojisi

Mevalonat kinaz enzimi, isoprenoid ve kolesterol biyosentez yolaginda yer alan bir enzimdir.
Geni, kromozom 12 nin uzun kolunda (12q24) yer alir*. En sik goriilen 4 mutasyon (V3771,
1268T, H20P/N, P167L), bulunan tiim mutasyonlarin % 71 inden sorumludur. Bugiin itibariyle,
106 tane HIDS ile ilgili fenotipi tanimlanmis mutasyon vardir. Mutasyonlar, enzim
aktivitesinde azalma ile sonuglanirlar. MVK aktivitesindeki hangi defektin molekiiler
mekanizmalar ile ates ataklarina yol actigi halen bilinmemektedir. Siddetli enzim eksiklikleri
(saptanabilen seviyenin alti) mevalonik asidiiriye (MA) neden olurken, daha hafif eksiklikler (
rezidiiel MVK enzim aktivitesi % 0-10) HIDS ile sonuglanir.

HIDS hastalan yasam boyu siiren rekiirren ates ve inflamasyon epizotlarina maruz kalirken,
MA de inflamatuvar epizotlar ¢ok daha siddetlidir ve hastalarda ayni zamanda psikomotor
retardasyon, ataksi ve gelisme geriligi saptanabili’. Hastalann 9%90'indan fazlasi
Hollanda’dan  bildirilmistir’. Hollanda’daki popiilasyon genetik calismalari, hastalik
insidansinin 1:5000 ve 1:50,000 arasi olacagini diistindiiriir, ki bu gercekte saptanandan daha
yiiksek bir orandir. Bu farklilik, olasilikla, mevalonat kinaz genindeki mutasyonlarin azalmis
penetransi sonucudur®.

Periyodik ates sendromlari genetik temelli hastaliklarin heterojen bir grubunu temsil eder.
Biitiin hepsinde mevcut olan ortak ozellik kendi kendini sinirlayan atesli atak ile birlikte
sitokin aracili otoinflamasyondur. Ategli ataklarin siiresi ve sikhgi oldugu kadar, tipik organ
tutuluglan da oldukca degiskendir. Molekiiler genetigin saglamis oldugu olanaklar sayesinde,
her bir hastalik icin ¢ok daha giivenilir verilerin saglanmasi miimkiin olmustur. Klinik olarak
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overlap sendromlarina ek olarak farkl fenotiplerin ve klinik varyasyonlarin degerlendirilmesi
de miimkiin olmustur®.

Klinik Ozellikleri

Mevalonat kinaz eksikligi (MKD) oldukga iyi bir genotip-fenotip korelasyonu saptanan bir
otoinflamatuvar hastaliktir. Bu durum ozellikle hastalardaki rezidiiel MVK enzim
aktivitesindeki hem klinik fenotip hem de biyokimyasal fenotip icin s6z konusudur. HIDS
fenotipi olan hastalarin hiicrelerindeki rezidiiel MVK aktivitesi, cevresel faktorler tarafindan
etkilenebilir’. Tipik olarak semptomlar yasamin ilk yili icerisinde baslar ve febril ataklarin
siiresi 3-7 giin arasidir. Ataklar genellikle her 4-6 haftada bir tekrarlar ancak aralarindaki
interval hastadan hastaya degisebilecegi gibi her bir hastada da ataktan ataga degisiklik
gosterebilir.

Hastaligin tipik ozelliklerinin yani sira, baglangicai ve belirtileri agisindan goz oniinde
bulundurulmasi gereken onemli farkliliklar olabilir'®. Ataklara en sik eglik eden semptomlar,
lenfadenopati, karin agrisi, artralji, ishal, kusma, deri lezyonlar ve aftoz lilserlerdir. Basagrsi,
sikhikla HIDS ataklarina eslik eden ancak spesifik olmayan bir semptomdur.

Her ne kadar HIDS in ilk tanimlandiginda karin agnisi ataklarinin FMF te gériilenden daha az
dramatik oldugu bildirilmis olsa da, HIDS hastalarinin cogunda karin agnsi olur hatta bazen
eksploratris laparotomiyi gerektirecek kadar siddetli olabilir. Zaman zaman agiklanamayan
adezyonlar, es zamanl peritoneal inflamasyon oykiisii ile birlikte saptanir'". FMF in aksine
HIDS ataginda, genellikle de atagin sonuna dogru ishal goriiliir. Kusma da siktir. Skrotal agri,
muhtemelen tunika vajinalisin inflamasyonuna bagl olarak rapor edilmistir'®.

Plérezi ve perikardiyal tutulum HIDS te nadirdir. Artralji, HIDS ataklarinda oldukga siktir. Bir
seride artrit yaklagik % 70 hastada rapor edilmistir. Cocuklarda, yetiskinlerden daha fazla
saptanir". Biiyiik eklemler, dzellikle de dizler ve ayak bilekleri en sik tutulur ve FMF'in aksine
HIDS artriti genellikle poliartikiilerdir ve karin agrisina eslik edebilir. Sinoviyal swvi I6kosit
sayllan yiiksektir, graniilosit hakimiyeti gozlenir ancak kiiltiirlerde ireme saptanmaz.

Mukokutandz lezyonlar HIDS ataklan sirasinda siktir'™™. Avuc ici ve ayak altlarinda saptanan
0.5-2 cm caph eritematdz makiiller, HIDS in en fazla goriilen deri bulgulandir. Diger cilt
bulgulari, eritematdz papiiller, nodiiller, iirtiker, anniiler eritem ve purpuradir. HIDS deri
biyopsilerine ait genis bir seride, endotel hiicrelerde sisme, perivaskiiler 6dem ve mikst
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selliiler perivaskiiler infiltratlar bildirilmistir'*. Agiz ve vajende agnili aftoz iilserler de zaman
zaman goriilebilir®,

Diffiiz lenfadenopati, HiDS'te, diger herediter rekiirren ates sendromlarindan ok daha fazla
goriilen bir klinik ozelliktir™ ™. Servikal lenf nodlarinda sisme, ataklarla birlikte belirir;
inguinal, aksiller ve mezenterik adenopati de goriilebilir. Histolojik incelemede 6zgiil olmayan
reaktif lenfadenit saptanir. Splenomegali de, HiDS'li cocuklarda siklikla rastlanan bir bulgudur.

Ataklar, agilanma, mindr enfeksiyonlar, duygusal stres, travma ve cerrahi ile presipite
edilebilecegi gibi, cogu zaman bariz bir tetikleyici saptanamayabilir'". Her ne kadar % 50
hastada 20. yastan sonra bile halen yilda 6 veya daha fazla atak gozlense de, ataklarin sikligi,
yas ilerledikce azali’. Tiim hastalarda ataklar esnasinda, lokositoz, artmis eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) ile bir akut faz
yaniti ortaya cikar. Serum IgD seviyelerinin 100 KU/L nin iizerinde poliklonal artisi, HIDS in
ayirt edici ozelligi olarak kabul edilir. Bu, siklikla artmis serum IgA diizeyi ile birliktedir>".

Klasik HIDS hastalarinda mevalonat kinaz enzim aktivitesi azalmasi sonucunda, serum serum
kolesterol seviyeleri hafifce azalir, ve ataklar sirasinda idrardan mevalonik asid atilimi hafifce
artar’. HIDS'in sik olmayan ancak siddetli komplikasyonlari: amiloidoz (% 2,9), eklem
kontraktiirleri (% 3,9) ve abdominal adezyonlardir®. HIDS, bazi yasam kalitesi dlciitlerini,
egitimle ilgili basar durumunu ve meslek hayatini olumsuz etkiler®.

Tani

MVK mutasyonlarinin kesfinden dnce, uygun klinik bulgulan olan bir hastada, artmis serum
gD seviyelerinin gdsterilmesi, HIDS tanisini koydurmakta idi. Bugiin artik, MVK in genetidi ve
biyokimyasi aydinlandik¢a, mutasyon taramasi, idrarda mevalonik asid tayini, kiiltiire
fibroblastlar ve lokositlerde MVK aktivitesi dl¢imii gibi ek yaklagimlar miimkiin olmustur.
Cogu hastada, uygulanabildigi takdirde bu teslerin hepsinin sonucu birbiriyle uyumlu bulunur.
Ancak daha dnce de belirtildigi gibi, az sayida hastada MVK mutasyonlan saptanirken, IgD
seviyeleri normaldir*"; daha fazla sayida hastada ise, artmig serum IgD diizeyleri saptanirken,
MVK mutasyonu saptanmaz. Bu son bahsedilen grup hastada genellikle negatif aile hikayesi,
daha diisiik 1gD diizeyleri, daha az semptom ve daha disiik ESR saptanir; bu hastalarda
kolesterol/isoprenoid  sentezinde bazi farkli defektler olup olmadigi kesin olarak
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bilinmemektedir, ve muhtemelen bu hastalar, heterojen bir grup hastaligi temsil

etmektedirler®®.

Tanisal Belirtegler

Atak Sirasinda
o Anibaglangicli ates (>38.5°C)
o  Erken yasta baglayan rekiirren ataklar
o Lenfadenopati (6zellikle servikal)
e Abdominal rahatsizlik: kusma, ishal, agn
o Deri belirtileri (6zellikle eritemat6z makiil ve papiiller)
o Artralji/artrit
e Splenomegali

Akut faz yaniti: artmis ESH ve [okositoz

Klasik HIDS: idrarda artmis mevalonik asid konsantrasyonu

Siirekli Bulunan

En az bir ay ara ile iki durumda da 6lgiilen artmig IgD (> 100 U/mL)
Artmis IgA (>2.6 g/L)
Klasik HIDS: mevalonat kinaz geninde mutasyonlar

Klasik HIDS: azalmis mevalonat kinaz enzim aktivitesi

(Oldukga) yiiksek serum IgD konsantrasyonlari karakteristiktir ancak kosul degildir.

(www.hids.net)

Ayinc Tani

HIDS in ayina tanist genistir. FMF, Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor iligkili Periyodik Sendrom
(TRAPS), Peryodik Ates, Aft, Farenjit, Adenoid Sendromu (PFAPA), eriskin baslangich Still
hastali§i, juvenil idiyopatik artrit, romatizmal ates ve Behcet hastaligini kapsar’.
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Aciklanamayan rekiirren atesi olan bir hastada FMF ve TRAPS olasi tani olarak goriinmiiyorsa
veya diglanmissa, serum IgD ile birlikte MVK mutasyon analizi veya biyokimyasal testlerden
birinin test edilmesi tavsiye edilir.

HIDS icin tarama amaciyla kullanilabilecek iki klinik kriter: baslangic yasinin 5 yas alti olmasi
ve ataklarin 14 giinden az siirmesidir'®. MVK mutasyonlar yoklugunda, IgD artisi ve rekiirren
atese yol acan molekiiler mekanizma halen bilinmemektedir. Hali hazirda, MVK mutasyonu
olup IgD diizeyleri normal olan hastalar icin kabul edilmig bir terim yoktur, ancak bazilar, IgD
den bagimsiz olarak azalmig MVK aktivitesi ve periyodik ategi olan hastalar i¢in “ Felemenk tipi
periodik ategs (DPF)” terimini dnerirler’®. Artmig IgD diizeyleri ve MVK mutasyonlari ve/veya
MVK disfonksiyonu bulgusu olan hastalar “klasik tip HIDS” olarak kabul edilir'.

Tedavi

HIDS icin heniiz kanitlanmis bir tedavi yoktur. Non-steroid-antiinflamatuvar ilaclar ates ve
artraljiyi kontrol etmede yardima olabilir. Kortikosteroidler de bazi hastalarda ataklan kontrol
etmede yardima olabilir ancak uzun donemli toksisiteleri ozellikle cocuklarda en onemli
endise sebebidir. Kolsisin, intravendz gama globiilin ve siklosporin ile ilgili celigkili sonuglar
vardir®. Talidomid tedavisi ile ilgili yapilan bir calismada, akut faz yanitinda tlimli bir azalma
saptanirken atak oranina herhangi bir degisiklik saptanmamigtir®.

Genis sayida HIDS hastasinda yiiriitiilmiis statin, etanercept ve anakinra calismalarinda da
celiskili sonuclar saptanmistir®. Siiphesiz ki bu ajanlarnn HIDS' e karsi kullanimindaki
faydalarini saptamak icin cok daha fazla calismaya gereksinim vardr.

Tartisma

HIDS hastalarinin 1994’ te baslayan genis bir kohortunun kapsamli bir gozden gecirmesi,
yakin zamanda Uluslararasi HIDS Calisma Grubu (International HIDS Study Group) tarafindan
yayinlanmigtir®. Uluslararasi HIDS veritabaninda (www.hids.net) siipheli ve dogrulanmis HIDS
tanili hastalardan veriler toplanmistir. Mutasyon poxzitif HIDS li toplam 126 hasta, rekiirren
ates ataklari ve MVK geninde saptanan en az bir mutasyon ile tanimlanmistir. Hastalarin ¢ogu
Avrupa’dan veya Avrupa’li atalardan gelmis olsalar da, 3 farkh kita ve 18 farkh iilkeden
(Hollanda = 47; Birlesik Devletler= 20; Fransa= 7; Birlesik Krallik = 7; Ermenistan; Avusturya;
Finlandiya; Almanya; Filistin; Portekiz; Tirkiye; Belcika; Hindistan; Kuveyt; Cek Cumhuriyeti;
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italya; ispanya) koken almiglardir. Hastalarin ortalama mevcut yasi 19.0 yil (dagilim aralig: 2-
74 yil) olarak saptanmistir.

Semptomlarin ortalama baslangic yas ise 6 ay (dagilim araligi, yasamin ilk haftasi ile 10 yas
arasi degismekle birlikte) olarak saptanmistir. Cogu hasta (% 78.1) ilk atagini yasamin ilk
yilinda gecirirken; 6 hastada ilk semptomlar 4. yastan sonra baslamistir. Akdeniz bolgesi ve
diger bolgelerden de bildirilen bazi vaka raporlan mevcuttur. Bildigimiz kadanyla Tiirkiye'den
simdiye kadar 5 HIDS vakas! bildirilmistir' 2222,

Hammoudeh, 2005 yilinda 9 yaginda bir Filistin’li olgu sunumu ile Arap iilkelerinden ilk HIDS
vakasini yayinlamistir®. D'Osualdo ve arkadaglari, 136 nedeni bilinmeyen ates olgusu
incelemis ve bunlardan 15 tanesinde (13 italyan, bir Polonyali ve bir Amavut) MVK
mutasyonlarini kompound heterozigot veya homozigot olarak saptamislardir’®. Abreu ve
arkadaslan, ilk Portekizli HIDS vakasini yaymlamislardir”. Naruto ve ark., 2009 yilinda 15
yasinda bir Japon kizda HIDS tanisi koymus ve bu vakayi MVK geni mutasyonunu homozigot
olarak tasidigi saptanan ilk Asya’li hasta olarak bildirmislerdir®,

Tiirkiye'den yine tarafimizdan bildirilen 4 vakadan icii de eriskin yasta belirtileri baslayan
hastalardir. Bu hastalar iligkili klinik semptomlarla birlikte DNA sekans yontemi ile MVK
mutasyonu saptanmis genetik olarak da taninin desteklendigi hastalardir. Daha dnce bildirilen
HIDS vakalarinin tiimii cocukluk yasi baslangicli iken, bizim eriskin yasta semptomlan
baslayan ii¢ hasta sunumu ‘ge¢ baslangich HIDS' kavrami olabilecegine dair diinyadaki ilk
bildiridir®.

Sonug

HIDS, cok genis yelpazeli klinik bulgularla seyredebilen bir hastaliktir. Her ne kadar HIDS tanili
hastalarin cogu Avrupa’dan ve ozellikle de Felemenk irktan olsalar da, pek ¢ok farkli Gilkeden
de bildirilmis vakalar vardir. Bu nedenle HIDS, diinyanin her yerinde ama ozellikle de FMF in
sik goriildigu ilkelerde, periyodik ates sendromlarinin ayiriai tanisinda veya FMF hastalarini
kolsisine direncli kabul etmeden once, akilda tutulmasi gereken ve mutlaka ekarte edilmesi
gereken bir hastaliktir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



62

Hiperimmiinglobiilin D Sendromu

Kaynaklar

1.

2.

10.

1.

12.

van der Meer JW, Vossen JM, Radl J, van Nieuwkoop JA, Meyer (J, Lobatto S et al.
Hyperimmunoglobulinaemia D and periodic fever: a new syndrome. Lancet. 1984;1:1087-90.
Drenth JP, Cuisset L, Grateau G, Vasseur (, van de Velde-Visser SD, de Jong JG et al. Mutations in
the gene encoding mevalonate kinase cause hyper-lgD and periodic fever syndrome.
International Hyper-IgD Study Group. Nat Genet. 1999; 22:178-81.

Houten SM, Kuis W, Duran M, de Koning TJ, van Royen-Kerkhof A, Romeijn GJ et al. Mutations in
MVK, encoding mevalonate kinase, cause hyperimmunoglobuliemia D and periodic fever
syndrome. Nat Genet. 1999; 22:175-77.

Ammouri W, Cuisset L, Rouaghe S, Rolland MO, Delpech M, Grateau G et al. Diagnostic value of
serum immunoglobulinaemia D level in patients with a clinical suspicion of hyper IgD syndrome.
Rheumatology (Oxford) 2007;46:1597-600.

van der Hilst JC, Bodar EJ, Barron KS, Frenkel J, Drenth JP, van der Meer JW et al. International
HIDS Study Group. Long-term follow-up, clinical features, and quality of life in a series of 103
patients with hyperimmunoglobulinemia D syndrome. Medicine (Baltimore) 2008; 87:301-10.
Simon A, Cuisset L, Franccoise-Vincent M, van Der Velde-Visser SD, Delpech M, van Der Meer JW
et al. Molecular analysis of the mevalonate kinase gene in a cohort of patients with the Hyper-IgD
and periodic fever syndrome: its application as a diagnostic tool. Ann Intern Med. 2001; 135:338-
43.

Prietsch V, Mayatepek E, Krastel H, Haas D, Zundel D, Waterham HR et al. Mevalonate kinase
deficiency: enlarging the clinical and biochemical spectrum. Pediatrics. 2003; 111:258-61.
Siewert R, Ferber J, Horstmann RD, Specker C, Heering PJ, Timmann C. Hereditary periodic fever
with systemic amyloidosis: is hyper-IgD syndrome really a benign disease? Am J Kidney Dis 2006;
48:41-5.

Mandey SH, Schneiders MS, Koster J, Waterham HR. Mutational spectrum and genotype-
phenotype correlations in mevalonate kinase deficiency. Hum Mutat. 2006; 27:796-802.

Steichen 0, van der Hilst J, Simon A, Cuisset L, Grateau G. A clinical criterion to exclude the
hyperimmunoglobulin D syndrome (mild mevalonate kinase deficiency) in patients with
recurrent fever. J Rheumatol. 2009; 36:1677-81.

Drenth JP, Haagsma (J, van der Meer JW. Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever
syndrome: the clinical spectrum in a series of 50 patients. International Hyper-IgD Study Group.
Medicine (Baltimore) 1994; 73:133-144.

Celikel Acar B, Yalginkaya F, Ekim M. Ailevi akdeniz atesi patogenezi. Tiirkiye Klinikleri J Pediatr
2006; 15:151-5.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Arslan Tas ve Erken 63

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

2].

28.

Saulshury FT. Hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever syndrome (HIDS) in a child with
normal serum IgD, but increased serum IgA concentration. J Pediatr 2003; 143:127-9.

Drenth JP, Boom BW, Toonstra J, Van der Meer JW. Cutaneous manifestations and histologic
findings in the hyperimmunoglobulinemia D syndrome. International Hyper IgD Study Group.
Arch Dermatol 1994; 130:59-65.

Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med 2001; 345:1748-57.

Frenkel J, Houten SM, Waterham HR, Wanders RJ, Rijkers GT, Duran M et al. Clinical and
molecular variability in childhood periodic fever with hyperimmunoglobulinaemia D.
Rheumatology (Oxford). 2001; 40:579-84.

Kelley RI, Takada I. Hereditary periodic fever. N Engl J Med 2002; 346:1415-6.

Kim PW, Aksentijevich I, Colburn NT, KastnerL. Hereditary recurrent fevers. In: Hochberg M(,
Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman ME, editors. Rheumatology. Philadelphia: Mosby.
2011: 1637-59.

Frenkel J, Houten SM, Waterham HR, Wanders RJ, Rijkers GT, Kimpen JL et al. Mevalonate kinase
deficiency and Dutch type periodic fever. Clin Exp Rheumatol. 2000; 18: 525-32.

Drenth JP, Vonk AG, Simon A, Powell R, van der Meer JW. Limited efficacy of thalidomide in the
treatment of febrile attacks of the hyper-IgD and periodic fever syndrome: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial.  Pharmacol Exp Ther 2001;298:1221-1226

Topaloglu R, Saat¢i U. Hyperimmunoglobulinaemia D and periodic fever mimicking familial
Mediterranean fever in the Mediterranean. Postgrad Med J. 1991; 67:490-1.

Coban E, Terzioglu E. A patient with hyper-IgD syndrome in Antalya, Turkey. Clin Rheumatol.
2004; 23:177-8.

Demirkaya E, Caglar MK, Waterham HR, Topaloglu R, Ozen S. A patient with hyper-lgD syndrome
responding to anti-TNF treatment. Clin Rheumatol. 2007; 26:1757-9.

Topaloglu R, Ayaz NA, Waterham HR, Yiice A, Gumruk F, Sanal 0. Hyperimmunoglobulinemia D
and periodic fever syndrome; treatment with etanercept and follow-up. Clin Rheumatol.
2008;27:1317-20.

Hammoudeh M. Hyperimmunoglobulinemia D syndrome in an Arab child. Clin Rheumatol. 2005;
24:92-4.

D'Osualdo A, Picco P, Caroli F, Gattorno M, Giacchino R, Fortini P et al. MVK mutations and
associated clinical features in Italian patients affected with autoinflammatory disorders and
recurrent fever. Eur J Hum Genet 2005; 13:314-20.

Abreu TT. Periodic fever: the first Portuguese case-report of hyper-IgD syndrome (HIDS). Acta
Med Port 2004; 17:391-4.

Naruto T, Nakagishi Y, Mori M, Miyamae T, Imagawa T, Yokota S. Hyper-IgD syndrome with novel
mutation in a Japanese girl. Mod Rheumatol 2009; 19:96-9.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-323-06551-1&title=Clinical+and+molecular+variability+in+childhood+periodic+fever+with+hyperimmunoglobulinaemia+D&author=Frenkel%C2%A0J+Houten%C2%A0SM+Waterham%C2%A0HR&date=2001&volume=40&issue=&firstPage=579&shortTitle=Rheumatology%20(Oxford)
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/b/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-323-06551-1&title=Clinical+and+molecular+variability+in+childhood+periodic+fever+with+hyperimmunoglobulinaemia+D&author=Frenkel%C2%A0J+Houten%C2%A0SM+Waterham%C2%A0HR&date=2001&volume=40&issue=&firstPage=579&shortTitle=Rheumatology%20(Oxford)

64 Hiperimmiinglobiilin D Sendromu

29. Tas DA, Dinka S, Erken E. Different clinical presentation of the hyperimmunoglobulin D syndrome
(HIDS) (four cases from Turkey). Clin Rheumatol. 2012; 31:889-93.

Correspondence Address / Yazisma adresi:
Didem Arslan Tag

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji-immiinoloji Bilim Dalr,

Adana, Turkey

e-mail: arslan_didem @yahoo.com

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



