
T.C. S.B. ANKARA ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI, 
HEMATOLOJĠ-ONKOLOJĠ EĞĠTĠM VE ARAġTIRMA 
HASTANESĠ  
ÇOCUK ROMATOLOJĠ BÖLÜMÜ 

                               Dr. Özge Başaran 
                                           20.04.2017 



 

7 yaş 6 aylık, Erkek, Ankara 

 

Başvuru yaşı: 6 yaş 3 ay 

İlk şikayet başlama yaşı: 2-3 yaş 

 



Ocak 2016’da 2 haftadır olan tüm vücudunda yaygın ürtiker benzeri 
döküntüler  

Ateş 

Halsizlik 

Göz kapaklarında şişlik 

Çay rengi idrar  

 

APSGN?? 
YATIŞ 



 

FM 

  Ta 90/60 mmHg  Nb 88/dk  SS 22/dk  VI 36.5oC 

Vücudunda gövdede daha belirgin olan ürtikeryal 
döküntüler 

 

 

APSGN??  



 

2 yaşından beri 1-2 ayda bir ishal  

 İshal aralıklı olarak ürtikerle birlikte oluyor. 

Döküntü soğuk-sıcakla değişmiyor 

2 ay önce tüm vücudunda olan ürtikeryal döküntü nedeni ile dış 
merkezde antihistaminik başlanmış. 

 
 

ÖZGEÇMĠġ 



SOYGEÇMĠġ 

 

Akrabalık yok 

Anne Kırşehir, Baba Çorum 

Ailede bilinen romatolojik hastalık yok 



APSGN??  
 Tam kan sayımı =>> Bk 16000/mm3 Trm 376000/mm3 Hb 10.4g/dl  

 Üre 29mg/dl (11-39)  

 Kreatinin 0,61 mg/dl (0,5-1,2)  

 Tprot 8.7 mg/dl (5,7-8) alb 3.7 mg/dl (3,8-5,4) 

 Tit =>>  protein + hb ++ 72 eritrosit  

    d 1026 ph 5 (spot idrar prot/krea 0.43) 

 C3 88.4 mg/dl (83,00 - 177,00)  

 C4 31.5 (12,00 - 36,00) 

  ASO 248 IU/mL 0,00 - 200,00 

 Sedimantasyon 84mm/saat  CRP 7.36 mg/dl 

 ANA negatif  

 

İzlem sonrasında 

taburcu ediliyor 



KONTROL 

Döküntüsü düzelmiş, şikayeti yok 

Tit => protein negatif,  3 eritrosit  

Sedimantasyon  71 mm/saat 

Crp 1,88 mg/dl (0-0,8) 

 

 



1 AY SONRA… 

Ateş, idrar renginde koyulaşma, döküntü (ürtiker) 

Sedimantasyon 74 mm/saat  

CRP 6,5 mg/dl (0-0,8) 

Tit=>> protein + hb +++ 144 eritrosit 2 lökosit  

24 saatlik idrar 17 mg/m2/saat protein atılımı 

Böbrek fonksiyon testleri normal 
YATIŞ 





Kusma ve ishal (öykü derinleştirildiğinde ataklar halinde kusma ve 
ishali olduğu ) 
Çölyak antikoru negatif 
Ter testi normal 
 IG düzeyleri normal 
GGK negatif 
Gaytada redüktan madde negatif 

 



ĠZLEMĠNDE… 

Baş ağrı ve kusma 

Göz dibi muayenesinde papil stazı bulguları 

Kraniyel MR, MR venografisi ve MR anjiografisi normal 

L/P: Basınç 255 mmH20 

Asetazolamid başlanıyor. 

 



BFT ‘DE BOZULMA… 

 C3 57,1 mg/dl (83-177) C4 30 mg/dl (12-36) 

    (kontrolü C3 24.6 C4 9.9) 

Üre 53……..94  
Kreatinin 1,59 ……. 1.81 

BÖBREK    
BİYOPSİSİ… 



BÖBREK BĠYOPSĠSĠ 
  15 glomerul 

  Glomerüllerin birinde segmental endokapiller proliferasyon ve buna eşlik eden 
fibrinoid nekroz ile ayrıca bir glomerülde daha fibrinoid nekroz bulgusu 
dikkati çekmiştir. Diğer glomerüllerde ve fibrinoid nekrozlu glomerüllerin 
sağlam kapiller yumaklarında hafif GBM kalınlaşması ve GBM’da katlanma 
izlenmiştir.  

 Amiloid (-) 

 Bulgular ilk planda ‘pauci immün ‘ vasülitik GN’i akla getirmekle birlikte IFM 
incelemede izlenen C3 pozitifliği bu antite için beklenen bir bulgu değildir. 
Klinik özellikleri bu ön tanı ile uyumlu olduğu taktirde C3 pozitifliği 
nonspesifik olarak yorumlanabilecek özelliktedir. 

 

 



 

Ateş ve döküntü 
Hipokomplementemi 
Bft bozulma 
Makroskobik hematüri ve proteinüri 
Anca (-) 
ANA ve Anti ds DNA (-)/(-) 
C1q düzeyi normal 
Krioglobulin düzeyi normal 
 
Pauci immün glomerulonefrit ? vaskülit ?  

Metilprednizolon 
(30 mg/kg/gün 

3 gün i.v.) 
+ 

Siklofosfamid 
(500 mg/m2 i.v. ) 



Steroid.. (2mg/kg/gün prednizolon) 

Genel durumu toparladı, ateşi düştü, döküntüleri azaldı.  

 

Birinci haftanın sonunda  
Üre 58 kreatinin 0,64  
C3 91(83,00 - 177,00)  
C4 24 (12,00 - 36,00) 
Sedim 12 CRP 0.17 

 



Döküntü, ateĢ ve kusma atakları 

Cilt biyopsisi: Nötrofil lökositler ile karakterli hafif şiddette 
yüzeyel perivasküler dermatit, immün floresan boyanmalar negatif 

 İşitme testi: Normal 

 IG D düzeyi 1,3546 (7.7 - 13.21) 

 İdrar organik asitlerinde mevalünik asit atılımı yok. 

FMF DNA negatif  

 



TAKĠP…. 

Endoksan 6 doza tamamlandı. 

Prednol tedavisi azaltılma planı yapıldı.  

 

Tedavi altında iken şikayeti yok… 

 



Deltakortil 5 mg/günaĢırı alırken… 

Kasım 2016’da 

2 hafta önce başlayan bacak ve gövdede döküntü, gözlerde şişlik, 
ateş, kusma ve genel durum bozukluğu 

Döküntüleri kaşıntısız, ürtiker vasfında 

 

 





Atakla baĢvuru… 

 Tam kan sayımı => Bk 7200/mm3 trm 679000/mm3 hb 12.1 g/dl 

 Üre 23 mg/dl (11-39)  krea 0.56 mg/dl (0,5-1,2)  

 C3 113 mg/dl (83-177)  

 C4 27,0 mg/dl (12-36)  

 Tit  protein negatif hb negatif eritrosit yok 

 24 saatlik idrar 6.6 mg/m2/saat protein atılımı 

 Sedimantasyon 97 mm/saat  

 CRP 11.71 mg/dl (0-0,8) 

 

 



Atakla baĢvuru… 

Göz dibi => papil ödem (+) 

Kraniyel MR ve MR venografisi normal 

L/P bos basınıcı >300mmH2O 

Asetazolamid başlandı. 

 



CAPS  
 1mg/kg/gün anakinra 

 

 24. saatinde ateşi düştü, döküntüleri soldu. 

 Sedimantasyon 87 mm/saat  

 CRP 1,59 mg/dl (0-0,8) 

 

 15 gün sonra kontrolünde =>>>  

    Sedimantasyon 13 mm/saat 

    CRP 0,22 mg/dl (0-0.8) 

 



 

1. NLRP12 geninde heterozigot mutasyon (S578G) 

2. CARD14 geninde heterozigot mutasyon (E422K ) 

İTÜ Moleküler Biyoloji ve Genetik 

Doç.Dr. Eda Tahir Turanlı 



ANAKĠNRA ALTINDA… (5. ayında) 

Deltakortil kesildi. 

 

Atak yok 

AFB Negatif 

BFT normal 

TİT normal 

 

 





Döküntü (ürtiker) 
Ateş  
Baş ağrısı, papil ödem 
Akut faz belirteçlerinde yükseklik 
Nefrit?? 
 
 



Periyodik ya da kronik sistemik inflamasyon 
Doğal bağışıklık sisteminde bozukluk 
~15 gen 
Erken dönem başlangıçlı (yenidoğan…) 
Nadir => geç tanı 
 
 
 



 Ani başlangıçlı ateş, serozit 

(peritonit-plevrit-artrit), LAP 
 Akut faz belirteçlerinde 

belirgin yükseklik (atak araları 

normal) 
 Atak dönemleri dışında 

hastalar tamamen normal 
 Normal büyüme-gelişme  

Ürtiker (kaşıntısız!, batıp-çıkan) 
Sistemik inflamasyon 



FMF TRAPS HIDS FCAS MWS NOMID/CINCA 

Kalıtım OR OD OR OD OD OD/de nova 

Kromazom 16p13 12p13 12q24 1q44 1q44 1q44 

Gen MEFV TNFRSF1A MVK NLRP3 NLRP3 NLRP3 

Protein Pyrin TNFRSF1A Mevolanat kinaz Krioprin Krioprin Krioprin 

Atak süresi 1-3 gün >7gün 3-7gün <24 saat 2-3 gün sürekli 

Cilt Erezipel benzeri Gezici döküntü Gezici olmayan, 

vaskülit 

Ürtiker benzeri Ürtiker benzeri 

 

Ürtiker benzeri 

 

Batın Peritonit, 

kosntipasyon, 

diare 

Peritonit, 

kosntipasyon 

ve/veya diare 

 

Kusma-ishal Bulantı Aralıklı karın 

ağrısı 

Beklenmez  

Eklem Monoartrit Artalji-artrit Artrlaji-artrit Poliartralji Poliartralji-

oligoartrit 

Epifizyel 

büyüme, 

kontraktür 

Oküler Beklenmez Konjuktivit, 

periorbital ödem 

Beklenmez Konjuktivit Konjuktivit, 

episklerit 

Konjuktuvit,üveit

,optik disk 

değişiklikleri 

Ayırt edici özellik Monoartrit, 

peritonit, 

erezipel benzeri 

döküntü 

Periorbital ödem 

Miyalji 

Servikal LAP, 

aftöz ülser 

Soğuk ile 

tetiklenen 

ürtiker benzeri 

Sensörinöral 

işitme kaybı 

Aseptik 

menenjit/ 

artropati 

Amiloidoz Yüksek risk %10 Nadir Beklenmez %25 Bilinen yok 



Kuemmerle-Deschner JB. CAPS--pathogenesis, presentation and treatment of an autoinflammatory disease.                          
Semin Immunopathol. 2015 Jul;37(4):377-85.  

.  

 Cold-induced autoinflammatory syndrome 1 (CIAS1, or NLRP3) 

 >175 sekans varyasyonu - 90 heterozigot  

 NLRP3 3. ekzonunda 

 ~ %40’ında saptanabilen mutasyon yok 

 %69’unda mozaik patern 

 V198M, Q703K => Normal popülasyonda, tedavi yanıtı kötü 

 Genotip-fenotik çalıĢmaları => Bazı mutasyonlarda daha hafif 

hastalık, bazı mutasyonlarda daha ağır 



 

 Çoğu vaka erken çocukluk döneminde bulgu verir.  

 Nadir - hafif =>> Erişkin 

 Tanı => Aile hx, hastanın hx, FM 

                Odyogram - MR 

                Mutasyon olmaması (gösterilememesi) tanıyı ekarte ettirmez. 

  ≥ 3 tekrar eden hastalık epizodu 

   < 20 yaş öncesi başlangıç 

   artmış CRP 

   ürtiker 

   ateş 

 

Kuemmerle-Deschner JB. CAPS--pathogenesis, presentation and treatment of an 
autoinflammatory disease.  Semin Immunopathol. 2015 Jul;37(4):377-85.  





 NLRP12-NLRP7 => Bakteriyel uyarı sonrasında inflamazom aktivasyonunu 
sağlıyor. 

 NLRP12 =>>> Myeloid-monosit hücrelerinde 

 NLRP3’e benzer nükleotid sekansları var. 

 İn vitro çalışmalarda NLRP12 mutasyonu ile kaspaz 1 aktivasyonu ve IL-1β 
salınımındaki artış gösterilmiş. 

 NLRP3 mutasyonu gösterilememiş CAPS benzeri tablo oluşturan hastalarda 
NLRP12 mutasyonları saptanmış.  



İlk tanımlanan vakalar 
10 yaşında monozigotik ikizler 
9 yaşında kız 

 



 





 50 hasta NLRP3 için negatif, NLRP12 
 2 aile, 2’şer hasta 
 32, 61, 67, 78 yaşlarında 
 1 hastada optik nörit 
 Hafif FCAS benzeri 



 

 

 

NLRP12---FCAS 

 

FCAS =>>>> NLRP3, NLRP12, NLRC4, PLCG2 

 





 

Erken çocukluk 
Ürtiker (kaşıntısız) 
Periyodik ateş ve afb ↑, myalji-artralji 
Soğuk sonrası 
 
KİBAS=>> ?? (Ağır form, CINCA) 
 
GLOMERULONEFRİT =>> ?? 
 
 



 

 İnflamazomlar => Diyabet, obezite, ateroskleroz, gut, MS, SLE, AAV 

 Böbrek =>>>   ABH – KBH  

 

 Fare modellerinde tübül epiteli IL-1β ve IL-18  

 İnsan podosit, mezengial hücrelerinde inflamazom ekspresyonu 

 Il-18 salınımı deneysel TH-1 ilişkili GN modellerinde proinflamatuvar etki ve 
renal fibrozis 

 NLRP3 inflamazomunun adaptif immün yanıtı TH1 ve TH17 hücreleri aracılığı ile 
uyarıp, nefritojenik otoimmüniteden 

 

 

 

Hutton HL, Ooi JD, Holdsworth SR, Kitching AR. The NLRP3 inflammasome in kidney disease and autoimmunity. 
Nephrology (Carlton). 2016 Sep;21(9):736-44. 



 

58 yaş, erkek 
Hematüri, trombositopeni, akut böbrek hasarı, C3 ve C4 düşüklüğü 
Benzer 3 atak =>  rekürren postenfeksiyöz GN 
Böbrek bx =>> post infeksiyöz GN ve tübüler nekroz 
Takipte bft, afb ve kompleman düzeliyor 
Rituksimab ve steroid fayda yok 
Hx, tekrar eden febril hastalık 
Anakinra=> BFT normal, atak yok, proteinürisi yok 



 6 yaşında kız 

 Ateş-döküntü => Kawasaki ? IVIG 

 1 ay sonra karın ağrısı, döküntü, kusma, idrar miktarında azalma 

 AFB yüksek, BFT bozuk 

 Böbrek biyopsisi: diffüz kresentik ve fokal nekrotizan glomerulonefrit, pauci-
immun GN 

 MPZ, siklofosfamid 

 1 ay sonra aynı klinik => NLRP3, Q703K 

 Anakinra ve kanakinumab 



CARD14 ilişkili psöriazis 

OD 

NFkB aktivasyonu   

Plak psöriazis, jeneralize püstüler psöriazis, pitriazis rubra 
pilaris 

Ateş ve sistemik bulgular beklenmez 

Almeida de Jesus A, Goldbach-Mansky R. Monogenic autoinflammatory diseases: 

concept and clinical manifestations. Clin Immunol. 2013 Jun;147(3):155-74.  



   TEġEKKÜR EDERĠM. 


