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Periyodik ates ile karakterize klinik tablolarin
tan1 ve ayirici tanisi bazen ileri laboratuvar tetkik-
leriyle bile tam olarak yapilamamaktadir. Hastalar
bilinen periyodik ates sendromlarindan birine
tamamen uymadiginda ya da birkacinin birden
Ozelliklerini tasidiginda tani iyice zorlagsmaktadir.

1984 yilinda Hollanda’da Dr. Jos W. M. Van
Der Meer ve arkadaslari, periyodik ates nedeniyle
uzun siire takip edilen ancak kesin tanilar1 konula-
mamig 6 hastada, daha once tanimlanmamis bazi
klinik ve laboratuvar 6zelliklerin birlikteligini or-
taya koydular. Bu hastalarda (3 erkek, 3 kadin) yil-
lardir devam eden ve ates yliksekligi ile seyreden
ataklar vardi. Bazi Ozellikleriyle ailesel akdeniz
atesi (AAA) ile benzer bir klinik tablo izleniyordu.
Ancak AAA’de bulunmayan bazi 6nemli bulgularla
bu sendromdan ayrilmaktaydi. Hastalarda ates,
karin agris1, artralji, artrit yaninda bas agrisi,
servikal lenf bezlerinde biiylime ve bazen diare
gozlenmekteydi. Klinik ve laboratuvar olarak uzun
sire tetkik edilerek benzer bulgular sergileyen
diger hastaliklardan ayirict tanilart yapildi.
Laboratuvar tetkiklerinde akut faz reaktanlarinda
artiga eslik eden 6nemli bir bulgu daha tespit edil-
di. Bu hastalarin hepsinde serum immunglobulin D
diizeyleri belirgin olarak yiiksekti. Van Der Meer
ve arkadaslar1 daha Once herhangi bir sendromla
birlikte tanimlanmamis olan bu 6zellik nedeniyle,
hastalarindaki klinik tabloyu yeni bir sendrom
olarak yorumladilar ve "hiperimmunoglobulinemi-
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D ve periyodik ates sendromu" olarak adlandirdilar
(D.

Hiperimmunoglobulinemi-D ve periyodik ates
sendromu, herediter periyodik ates sendromlar
icinde yeralir. Bu grupta yeralan diger sendromlar,
ailesel akdeniz atesi ve ailesel Hibernian atestir.
Ailesel Hibernian ates sadece Irlandali birkag
ailede tanimlandig1 icin bu adla adlandirilmastr.
Herediter periyodik ates sendromlari, belirli aralik-
larla tekrarlayan atesli donemler ve diger infla-
masyon bulgulari ile seyreden kalitsal hastaliklardir

2).
Goriilme Sikhig1

Hastalik "hiperimmunoglobulinemi D ve
periyodik ates sendromu" ya da kisaca "hiperim-
munoglobulin D sendromu" olarak adlandirilir.
Ortak terminoloji olarak "HIDS" kabul edilmistir
(3). Bugiin i¢in nadir goriilen bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Goriilme siklig1 ile ilgili heniiz
kesinlesmis istatistiksel bir deger yoktur. Ciinki
bildirilen toplam olgu sayis1 yaklagik 70 hasta ile
siirlidir. Hastalarin ¢ogu Avrupa iilkelerine aittir.
Avrupa disinda, Japonya ve Amerika Birlesik
Devletleri'nden birer olgu bildirimi vardur. iki hasta
Tiirkiye’den, kalan hastalar siklik sirasina gore
Hollanda, Fransa ve Italya’dan bildirilmistir (3-6).
HIDS ‘nun Avrupa iilkelerinde sik goriilmesi gibi
bir egilim olmakla birlikte, olgularin bu ydnde
degerlendirilmemeleri ve Ig D diizeyi 6l¢iimlerinin
yaygin olmamasi nedeniyle olgu sayisi ve dagilimi
siirli kalmaktadir (3).

Etyoloji
Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
"Uluslararasi Hiper-IgD Calisma Grubunun verileri
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hastaligin herediter karakterini ortaya koymaktadir.
Hastalardan 6nemli bir kisminda ailesel dagilim
vardir. Aile ¢aligmalari otozomal resessif gecisle
uyumludur (3,4). AAA ile olan klinik yakinlig1 ne-
deniyle genetik benzerligi de diisiintilmiistiir.
AAA’ya neden olan gen (MEF geni) 16. Kromo-
zomun kisa kolundadir (7). Drenth ve arkadaglar
HIDS’lu 10 aileden 19 hasta ve 28 etkilenmemis
birey iizerinde yaptiklar1 bir calismada MEF geni
ile ayni1 lokusta yeralan bir mutasyon tespit ede-
memislerdir. Ayrica HIDS’dan sorumlu oldugu
diisiiniilen diger gen bolgelerinde de (17q ve 14q)
mutasyon gosterilememistir (8).

Patogenez

HIDS’ nun patogenezi tam olarak acgiklana-
bilmis degildir. Fakat ates yiiksekligi ve akut faz
reaksiyonu gdzlendigi icin sitokinlerin rolii iize-
rinde durulmustur. "Anormal" sitokin iiretiminin
hastaligin semptomlarindan ve hatta poliklonal Ig
D yiiksekliginden sorumlu olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Yapilan degisik caligmalarda ataklar
sirasinda sitokin aktivasyonu oldugu gdsterilmistir.
C reaktif protein, solubl tip II fosfolipaz A2, TNFa
ve sirkiile IL-6 diizeyleri ataklar sirasinda artmakta,
buna karsin IL-1a, IL-1p ve IL-10 diizeyleri ise art-
mamaktadir (3,9,10).

Yiiksek Ig D diizeylerinin patogenezde rol oy-
nadig1 dogrultusunda da goriisler mevcuttur. Ig
D’nin fonksiyonlar1 hakkinda bilgiler smirlidir.
Normalde kanda ¢ok diisiik konsantrasyonlardadir.
Temel olarak gelismekte olan B lenfositlerin
yiizeyinde yer alir. Sigara igenlerde hafif yiiksek
degerleri, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar son-
rasinda belirgin yiksek degerleri tespit edilmistir
(1). HIDS’lu hastalarda genetik nedenlerle Ig D
tiretiminin artmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
goriise gore, degisik antijenlerle temas sonucunda
Ig D immun kompleksleri olusmakta, bunlarin
makrofajlan tetiklemesiyle sitokin iiretimi artmak-
ta ve sonugta semptomlar ortaya c¢ikmaktadir.
Ayrica bu Ig D immun kompleksleri kompleman
sistemini de aktive etmektedir (1,9,11).

Bir galismada AAA’de kompleman 5a in-
hibitoriinlin olmadigini ve hastaligin klinik bulgu-
laryla iligkili olabilecegi ileri siirilmiistiir. HIDS
‘da da benzer sekilde antiinflamatuvar bir mad-
denin yoklugu diisliniilmektedir (3,12).
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Klinik Bulgular

HIDS tipik olarak ¢ok kiiclik yaslarda ortaya
cikmaktadir. Hastalarin ¢ogunda ilk febril atak 1
yasin1 doldurmadan gézlenir. Hayatin ilk haftasin-
dan 53 yagina kadar degisen ortaya ¢ikis zamanlari
bildirilmistir. Ataklar basladiktan sonra 6miir boyu
stirmektedir (3,4,9,13).

Ataklarin tiim hastalarda gdzlenen asil bulgusu
yiiksek atestir. Ortalama 4-8 haftada bir sikayetler
ortaya ¢ikmakta ve her atak 5-7 giin siireyle devam
etmektedir (1,4,14). Atak siiresi ile ilgili olarak 1
giin ile 42 giin arasinda degisen siireler
bildirilmistir (15). Ataklarin baglamasina neden
olan faktorler tam olarak bilinmemekle birlikte,
hastalarin %54’{inde uygulanan bir immiinizasyon
atagr baslatmistir (1,4). Bazi1 hastalar atak
oncesinde basagrisi, kas gii¢siizliigli, burunda
tikaniklik gibi prodromal semptomlar tanimlarlar
(1,11). Ates titremeyle birlikte ani olarak yiikselir.
Genellikle 39°C’nin iizerindedir. (38°C-41°C).
Yiiksek ates once bir plato gizer, daha sonra 5-7
giin i¢inde yavas bir sekilde kendiliginden diiser
(10,13).

Ates yiiksekligine eslik eden en énemli bulgu-
lardan birisi lenfadenopatidir. Hastalari %94 iinde
goriiliir. Genellikle servikal lenf nodlar1 tutulur.
Lenf nodu hassastir, bliylimiistiir ve palpasyonla
agrilidir (4,15).

Ataklarin diger 6nemli bir bulgusu da karin
agrisidir. %72 hastada gozlenir. Karin agrisi ile bir-
likte bulanti, kusma ve diare de olabilir (1,4,9,15).
Abdominal sikayetler, AAA’de goriilenden daha az
siklikta ve siddette gézlenmektedir (1).

HIDS ‘da eklem tutulumu da goriilmektedir.
%80 hastada poliartralji seklindedir. Baslica diz ve
ayak bilegi eklemleri tutulur. %68 hastada destriik-
tif olmayan artrit goriiliir, atak sonrasinda eklem-
lerde sekel kalmaz (3,4,16).

Ataklar sirasinda hastalarin yaklasik yarisinda
basagrisi tespit edilmistir (1,4).

Serozit sadece %6 hastada goriiliir ve belirgin
bir semptom degildir (1,3,4).

Hastalarin %382’sinde, her zaman gozlen-
memekle birlikte, atak sirasinda degisik cilt lezyon-
lar1 ortaya ¢ikar. En sik kollarda ve bacaklarda,
bazen govdede gozlenir. Gluteal bolgede, belde ya
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da boyunda da olabilir. Eritematéz makiiller en sik
goriilen lezyonlaridir (%42). Bunu eritematdz pa-
piiller takip eder ve %34 hastada g6zlenir. Digerleri
irtikeriyal lezyonlar ve eritematdz nodiillerdir.
Tipik olarak ates yiiksekligi ile birlikte ortaya ¢ikar
ve ataklar arasindaki donemlerde gozlenmezler.
Genellikle herhangi bir yakinma ile birlikte olma-
makla birlikte, ¢cok az hastada lezyonlarda agr1 ya
da kasint1 gibi yakinmalar olabilir. ig D diizeyi ile
cilt bulgularinin ortaya ¢ikma siklig1 arasinda kore-
lasyon yoktur. Cilt biyopsi bulgular1 hastadan has-
taya, hatta ayn1 hastanin degisik biyopsi 6rnekleri
arasinda farkliliklar gdsterir. Temel histopatolojik
bulgu vaskiilittir. Epidermiste minimal lenfosit
veya polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) infiltrasyo-
nu, dermiste degisen derecelerde damar ¢evresinde
lenfosit veya PMNL infiltrasyonu, 16kositoklasis ve
eritrositlerin damar digma ¢ikmasi gozlenir (15).
Immunofluoresans incelemede, damar ¢evrelerinde
graniiler tarzda ig D ve C3 birikimi gosterilmistir

(11).

Hastalar ataklar arasindaki donemlerde tama-
men asemptomatiktir.

Laboratuvar Bulgular

HIDS’nun en oOnemli laboratuvar bulgusu
dogal olarak sendroma admi veren serum Ig D
diizeyinin yiiksekligidir. ig D normal degeri 100
IU/L’nin altindadir. Hastalarin tiimiinde bu deger
100 IU/L’nin iizerindedir. 5300 [U/L’ye kadar yiik-
sek degerler bildirilmistir. Ataklar arasi semptom-
suz donemlerde de Ig D diizeyi yiiksek olarak
kalmaktadir. Degerlerde atesli donemlerde artis,
semptomsuz donemlerde azalma seklinde bir dal-
galanma da gozlenmez. Ayrica hastalarin %
82’sinde Ig A diizeylerininde de minimal yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ig A yiiksekligi de Ig D
diizeylerinde oldugu gibi siireklidir (1,4,14,16).

Atak siiresince akut faz reaktanlan yiiksektir.
Lokositoz ve ndtrofili vardir. Total 16kosit sayisi
10.000-20.000/mm? arasinda degisir. C reaktif pro-
tein ve eritrosit sedimentasyon hiz1 artar. IL-6 ve
TNF «a diizeyleri de ataklar sirasinda yiikselmekte-
dir. Bu degerler ataklar aras1 semptomsuz donem-
lerde normal sinirlardadir (1,4,9,16). Ancak bazi
calismalarda, hastaligin semptomsuz dénemlerinde
de devam eden inflamasyon bulgular1 oldugunu
gosteren sonuglar elde edilmistir (17).
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Nadir olgularda semptomlarla birlikte pro-
teinliri, eritrositiiri ve idrarda eritrosit silendirleri de
gozlenmis ve ileri tetkiklerle bu bulgulara neden
olabilecek altta yatan baska bir patoloji olmadigi
gosterilmistir (11).

Kompleman diizeyleri normaldir, organ spesi-
fik antikorlar, romatoid faktor, ANA ve anti dsDNA
negatiftir (16).

HIDS’da higbir hastada amiloid birikimi gds-
terilmemistir (3, 4,14).

Lenf nodu biyopsi 6rneklerinde B hiicre hiper-
plazisi ve Ig D ve Ig A pozitif plazma hiicreleri
mevcuttur (1). Aym1 bulgular rektum, akciger ve
kemik iligi biyopsilerinde de gosterilmistir (14).

Ayiricr Tam

HIDS diger periyodik ates sendromlarindan
ayrt bir klinik tablo olarak kabul edilmektedir.
Ayiricl tanist yapilmasi gereken en 6nemli hastalik
"Ailesel Akdeniz Atesi"dir. Her iki hastaligin
tekrarlayan febril ataklar, karin agrisi, artrit ve akut
faz reaktan cevabi gibi benzer 6zellikleri vardir.
Ancak HIDS’in, AAA’den farkli bir hastalik
oldugunu gosteren klinik ve laboratuvar bulgular
mevcuttur.

Herseyden once goriildiikleri etnik gruplar
farklidir. AAA hemen daima Yahudilerde, Araplar-
da, Ermenilerde, Tiirklerde ve diger Akdeniz iilke-
lerinde goriilmektedir. Simdiye kadar bildirilmis
olan HIDS olgular ise daha ¢ok Avrupa kitasina
aittir. Ancak, daha 6nce de vurgulandig: gibi, olgu-
larin degerlendirilmesinde HIDS’nun akla geti-
rilmesi ve Ig D diizeyi 6l¢iimlerinin daha siklikla
yapilmasiyla belki de bu dagilimin Avrupa’ya
sinirh kalmadigi goriilebilecektir (1,3,11).

Lenfadenopati AAA ‘de klinik 6zellikleri be-
lirleyen bir bulgu degildir. Genellikle ataklar
sirasinda lenfadenopati goriilmez. Buna karsin
serozit AAA’de onemli bir bulgu iken, HIDS’li
hastalarda ¢ok nadir olarak gozlenir. Abdominal
ataklar AAA’de sik goriilen ve agir seyreden bir
tablo olmasina karsin HIDS’de daha az siklikta ve
siddette goriilmektedir (1,3,4).

AAA’de "erizipel benzeri eritem" en spesifik
ve karakteristik cilt lezyonu olarak kabul edilir.
Daha ¢ok artritle seyreden AAA ataklariyla birlikte
goriilme egilimi vardir. Bu lezyon 10-15 cm ¢apli,
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kenarlar1 diizgiin kirmiz1 lekeler tarzindadir. Alt ek-
stremitede bacagin dorsalinde, ayak bileginde
bazen de diz eklemi iizerinde ortaya ¢ikar. Lezyon
lizerinde cilt sicak ve hassastir. Kolsisin tedavisi
cilt bulgularinin sikligini belirgin derecede azaltir
(18). HIDS’de goriilen cilt lezyonlar1 ise AAA’den
farklidir. Nadir bazi hastalarda lezyonda agr1 ya da
kasint1 tanimlanmakla birlikte genellikle semptom-
suzdur (15).

AAA’de ataklar sirasinda verilen kolsisine be-
lirgin bir cevap gozlenir. Ayni sekilde idame te-
davisi olarak kullanilan kolsisin ile ataklarin siklig1,
siddeti ve siiresi azaltilabilmektedir. Calismalarin
bir kisminda HIDS ‘da hastalarin kolsisinden fayda
gordiigii bildirilmigse de (1,15), bu hastalikta
AAA‘deki kadar etkili olmadig1 diistiniilmektedir
(11,14,16).

HIDS’de baz1 hastalarda atak oOncesinde
basagrisi, kas gii¢siizliigii, burunda tikaniklik gibi
prodromal semptomlar olabilmektedir (11).
Basagrisi ataklara eslik eden bir bulgudur. AAA’de
de ataklar sirasinda basagris1 goriilebilir. Buna ek
olarak bazi hastalarda aseptik menenjit, antiepilep-
tiklere cevap vermeyen ancak kolsisin tedavisiyle
ortadan kalkan epileptik ataklar gibi daha ileri
norolojik bulgular da bildirilmistir (19) HIDS’da
ise bu tip norolojik tablolar gézlenmemektedir.

AAA’de hastalar atak sirasinda daha ¢ok kon-
stipasyon tanimlarlarken, HIDS de diare goriilmek-
tedir (1).

HIDS‘de tiim hastalarda gézlenen laboratuvar
bulgusu poliklonal Ig D yiiksekligidir. AAA’de
yapilan ¢alismalarda serum ig D diizeyleri normal
sinirlarda bulunmustur. Bu iki hastalig1 birbirinden
ayiran en onemli 6zellik budur (1,3,11).

Periyodik atesle seyreden diger hastaliklarda
Ig D yiiksekligi saptanmamustir. Jiivenil kronik ar-
tritler, CINCA (ndrolojik, kutanoz ve artikiiler bul-
gularla seyreden kronik infantil sendrom) ve Still
hastaliginda da benzer sekilde febril ataklar ve ek-
lem bulgulart goriilebilmektedir. Ancak HIDS, ar-
trit ataklarinin uzun siirede bile eklemde hasar olus-
turmamasi, atesin ani yiikselip, plato cizerek
kademeli olarak kendiliginden diismesi gibi 6zel-
likleriyle bu hastaliklardan ayrilmaktadir (3,11).

Ailesel Hibernian ates, cogu oOzellikleriyle
AAA ve HIDS'na benzemektedir. Sinirli sayida ol-
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gu bildirilmistir. Bu olgularin tamami irlandalidur.
Hastalik sadece bir etnik gruba sinirli kalmasi ve
normal Ig D diizeyleri ile HIDS'dan ayrilmaktadir

Q).

Ailesel kronik iirtiker hikayesi ve irtiker ile
birlikte ates, eklem agrisi, sindirim sistemi sikayet-
leri ve lenf nodu biiylimeleri olan hastalarda da
HIDS 'nun ayrici tanida diisiiniilmesi gerektigi
bildirilmistir (20).

Tedavi ve Prognoz

Hastaligin spesifik bir tedavisi olmayip daha
cok semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Parase-
tamol ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar semp-
tomlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Kolsisinden
tiim hastalar ayn1 oranda fayda gérmemektedirler
ve etkinligi tartismalidir. Sitokinlerin farmakolojik
modiilasyonu tatminkar sonuglar verebilecektir.
Daha fazla sayida olgunun tanimlanmasi, fizyopa-
toloji ve tedavide gelismeler icin gereklidir.
Hastalik 6miir boyu silirmesine karsin prognozu
genel olarak iyidir (3,4,13). HIDS ve gebelik bir-
likteligi de gozlemlenmis ve hastaligin gebelik
komplikasyonlarmi artirmadigi ve fetus iizerine
olumsuz etkilerinin olmadigi ortaya konmustur.
Hatta atak sikliginin gebelik sirasinda azaldigi da
tespit edilmistir (21).
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