Mevalonat Kinaz Eksikligi (Hiper 1gD Sendromu)

Mevalonat kinaz eksiligi nedir?

Kalitsal bir hastaliktir. Hastalarin tekrarlayan ates ataklar1 disinda pek ¢ok degisik
yakinmalar1 olabilir. Bu yakinmalar arasinda; agrili lenfadenopatiler (6zellikle boyun boélgesi),
dokintl, bas-bogaz-karin agrisi, agiz i¢i iilserler, kusma, ishal, eklem agris1 ve eklem
sislikleri bulunmaktadir. Matabolik eksikligin ¢ok ciddi oldugu vakalar spektrumun ucunu
olusturur ve bu siddetli vakalarda, infant doneminde hayati tehdit eden ates ataklari, gelisme
geriligi, géorme alani ve bobrek fonksiyon bozukluklar gelisebilir. Pek ¢ok vakada hastaligin
diger ismi olan “’hiper IgD periyodik ates sendromu’’ ile uyumlu olarak Immunglobulin D
seviyelerinde yikseklik bulunmaktadir. Mevaloant kinaz enzim eksikligi mevalonik asit
birikimine yol agar. Bu yolaktaki bozukluk IL1 diizeyinde de yiikseklige neden olur.

Ne sikhikta goriilmektedir?

Nadir bir hastaliktir. Hastalik tiim 1rklirda goriilmekle birlikte Flemen irkinda yaygindir.
Ancak hastaligin goriilme siklig1 ¢ok diistiktiir. Pek ¢ok vakada ates ataklar1 6zellikle infant
doneminde olmak iizere alt1 yas altinda baglamaktadir. Hastalik her iki cinsi de esit siklikla
etkilemektedir.

Kalhtimsal bir hastahlk midir?
Otozomal resesif gegisli bir hastalik olup; mutant genin hem anne hem de babada mevcut
olmasi1 gerekir. Dolayisiyla anne ve baba hatali genlerden bir tanesine sahip olduklar1 igin

hastalik onlarda goriilmez, sadece tasiyicidirlar. Tasiyic1 ebeveynlerin ¢ocuklarinin hasta olma
riski %25 dir.

Neden benim ¢ocugum bu hastaliga yakaland1? Hastalik 6nlenebilir mi?

Cocugunuz da mevalonat kinaz iireten genin her iki kopyasi da mutasyona ugramis
oldugundan hastaliga yakalanmistir. Hastaligin 6nlenebilmesi miimkiin olmamasina ragmen,;
ciddi etkilenmis aileler de antenatal taniya yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Hastalik bulasici midir?
Hayir.

Hastali@in ana belirtileri nelerdir?

Baslica bulgu titremekle yiikselen ates olup; 3-6 giin kadar siirer ve diizensiz araliklarla
(haftalar ya da aylar sonra) tekrarlar. Ates ataklarina; 6zellikle boyun bdlgesi olmak lzere
agrili lenfadenomegaliler, bag-bogaz-karin agrisi, dokintller, agiz igi iilserler, kusma, ishal,
eklem agris1 ve eklem sisligi gibi diger semptomlar eslik edebilir.

Hastalik her ¢ocukta ayni sekilde mi seyretmektedir?
Hayir. Ayni ¢cocukta bile ataklarin her seferinde siiresinde, siddetinde ve tipinde farkliliklar
gorilebilmektedir.

Cocuk yas grubu hastalar ile eriskin hastalar arasinda farkhhk var midir?

Hastalar biyudikge, ates ataklariin siklik ve siddetinde artma goriilmektedir. Bununla
beraber ¢ogu hastada bazi semptomlar aynen devam edebilir. Cok nadiren eriskin donemde
bazi1 hastalarda, anormal protein depolanmasina bagli organ hasarina neden olan amiloidozis
gelisebilmektedir.

Nasil tan1 konulur?



Biyokimyasal ve genetik ¢alismalar ile tan1 konulabilmektedir.

Biyokimyasal olarak; idrarda mevalonik asit yiiksekligi saptanabilir. Ozel tetkiklerle kanda ve
deride mevalonat kinaz enzim aktivitesi 6lculebilir.

Hasta DNA sina ait 6rneklerde hasarli MVK genlerindeki mutasyonlar genetik ¢alismalar ile
saptanabilir.

Serum IgD seviyesindeki yikseklik, benzer diger hastaliklarda da goriildiigiinden hastaliga
ozgiil degildir.

Testlerin 6nemi nelerdir?

a) Kan testleri: Daha 6nceden bahsedilen laboratuvar testleri taniy1 koymamizda oldukga
yardimcidir. ESR, CRP, Serum Amiloid-A-protein (SAA), CBC ve fibrinojen seviyesi gibi
testler; atak sirasinda inflamasyonun siddetini belirtirler.

Bu testler atak sonrasi, semptomsuz donmede tekrarlanarak, normal sinirlara donemleri
kontrol edilir.
b) Idrar analizi: Proteiniiri ve hematiiri acisindan degerlendirilir. Atak esnasinda gecici
degisiklikler goriilebilir. Amiloidoz gelisen hastalar da, proteintiri sebat eder.

Haliyle mi yoksa sifayla mi taburcusu miimkiindiir?
Hastaligin kesin tedavisi yoktur. Bulgulari kontrol altina alan tedaviler Onerilmektedir ancak
kesinlik kazanan bir tedavi yontemi heniiz yoktur.

Tedavi?

Hastaligin tedavisinde; indometazin gibi NSAID, prednizolon gibi steroidler, simvastatin gibi
statinler ve etanercept(Enbrel), anakinra (Kineret) gibi biyolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bu
ilaclarin higbirisi kiiratif tedavi yontemleri olmamasina ragmen, bazi hastalar da yararh
oldugu gozlenmistir. ilaglarin hastaliga yonelik etkinligi ve giivenilitligi halen kesin olarak
ispatlanamamustir.

Ila¢ Tedavisine bagh yan etkiler nelerdir?

Kullanilan ilaca bagli olarak degismekle beraber NSAI ilaglar bas agrisi,mide iilserleri ve
bobrek hasarin ayol agabilir. Steroidlerin bilinen yan etkileri vardir. Biyolojik ajanlarin
enfeksiyona yatkinligi artirma gibi yan etkileri olabilir.

Tedavi ne kadar devam etmelidir?

Yasam boyunca tedavi devam edilmesine yonelik kesin veriler bulunmamaktadir. Hastalar
blyudikee hastaligin stabil seyrettigi donemlerde ilag tedavisine ara verilmesi akillica bir
yontem olarak kabul edilmektedir.

Destekleyici ve alternatif tedavi yontemleri var mdir?
Kanitlanmis destekleyici tedavi sekilleri bulunmamaktadir.

Hangi kontrol testleri peryodik olarak yaptirilmahdir?
Tedavi alan ¢ocuklar da yilda en az iki kez kan ve idrar tahlili yaptirmalidir.

Hastalhigin ne kadar siirer?
Yasam boyu devan eden hastalik olup; yasla beraber semptomlarin yogunlugu degisebilir.

Hastahigin prognozu nasildir?
Yasam boyu devan eden hastalik olup; yasla beraber semptomlar da degisme
goriilebilmektedir. Organ hasari, 6zellikle amiloidozise bagli bobrek hasar1 nadiren



gelisebilmektedir. Enzimin tamamne eksik oldugu ciddi etkilenmis bireylerde mental
fonksiyonlarda gerileme ve gece korliigii olusabilir.

Tamamiyle iyilesmek miimkiin mii?
Kalitsal bir hastalik oldugu i¢in tam iyilesme s6z konusu degildir.

Hastali@in cocuk ve ailenin giinliik hayati iizerinde nasil etkileri olabilir?

Sik ataklar ailenin ve ¢gocugun sosyal ve is yasamini etkiler. Genelde dogru tan1 konuluncaya
kadar gecen sire; ailenin anksiyetesini artirmakta ve pek ¢ok gereksiz tibbi islemlere ¢ocugun
maruz kalmasina neden olmaktadir.

Okul yasamu iizerine etkileri?

Ataklar okula devamsizliga neden olmaktadir. Etkili bir tedavi ile bu durum olabildigince en
aza indirgenebilir.Okul 6gretmeninin hastalik ve sinifta atak sirasinda yapabilecekleri
konusunda bilgilendirilmesi 6énemlidir.

Spor yapabilir mi?
Spor yapmasinda sakinca bulunmamasina ragmen, ataklar nedeniyle devam sorunu
olabileceginden takim oyuncusu olmasinda sikint1 yagayabilir.

Ozel diyet uygulamasina ihtiya¢ var midir?
Hayir.

Iklimin hastahgin seyri iizerine herhangi bir etkisi var midir?
Hayir.

Asilanma ilgili herhangi bir problem?
Ates ataklarini provoke etmesine ragmen as1 programina uyulmalidir.

Cinsel yasam, hamilelik ve dogum kontrolii ?

Cinsel yasamla ilgili herhangi bir problem yasanmaz ve hastalar cocuk sahibi olabilirler.
Hamilelik doneminde ataklarin sikliginda azalma gozlenir. Kan bagi olan birisiyle
evlenmedigi miiddetce, tasiyici birisiyle evlenme olasiligi oldukca diisiiktiir. Esi tasiyici
olmadig1 miiddetce ¢cocuklarinin hasta olmasi olanaksizdir.



