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Olgu
_113 yas, kiz hasta

Sikayet

JYan agrisi
JKusma
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Hikaye

Daha 6ncesinde bilinen idrar yolu enfeksiyonu (IYE) 6ykiisii
olan hasta son 2 yil iginde doktor tanil1 3 kez IYE gecirmis.
Sonuncusu yaklasik 6 ay once olmus. IYE nedeniyle hastane
yatisi yok ve atesli IYE oykist yok.

Bagvurusundan 3 gtin 6nce sol yan agrisi gikayeti baglamus. [k
gin hafif olan agris1 gin icinde ara ara olup igegerken ertesi glin
siddetlenerek artmis ve kusma yakinmasi eklenmis

4-5 kez kusmasi olan hastanin atesi yokmus, karin agrisi
olmamius, ishal veya kabizlig1 yokmus.
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Hikaye
Sikayetlerinin baslangicindan yaklasik 10 giin once bas
agrisi icin 1_tablet Dolorex ® ve bir hafta oncede ayni

sebeple 1 tablet A-ferin ® kullandig1 ogrenilen hastanin
bas agrisi sonrasinda tekrarlamamus.

Annesi tarafindan son birkacg aydir sekerli yiyeceklere karsi
ilgisinin arttig1 ifade edilen hasta son 5 gin icerisinde
toplam 40-50 paket cikolatali siit tiiketmis.




Hikaye

Bu sikayetler basvurdugu dis merkezde;

Ure : 54,7 mg/dl
Kreatinin : 3,05 mg/dl
Na 141 mmol/It
K : 3,04 mmol/It

Uriner sistem USG : Bilateral boyut artis1 ve

Grade I parankimal eko artisi
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Hikaye

Hasta dis merkezde yatirilarak tic gtin izlem altina alinmus,
[V hidrasyon tedavisi baglanmis, ancak takibinde:

Yan agrisinin devam etmesi

Ure ve kreatinin degerlerinin hidrasyona ragmen yuksek
seyretmesi tizerine tarafimiza yonlendirildi.



Ozgecmis
JPrenatal : Takipli gebelik. Ozellik yok.
JNatal : 2600 gr, 36 GH, C/S ile

dPostnatal : 4 giin yenidogan yogun bakim tinitesinde
izlendikten sonra anne yanina verilmis.

Bilinen allerjisi yok

Operasyon oyktisu yok



Soygecmis
Anne : 35 yas, Sag-Saglikli

Baba : 43 yas, Sag, uyku apnesi, diabetes mellitus(?),
hipertansiyon

Anne ile baba arasinda akrabalik yok.

1. cocuk: 17 yas, erkek, sag-saglikli
2.cocuk: Hastamiz



Fizik Baki
JAgirhik :61kg  (90-95p p.)
_1Boy :162 cm (75 p.)
Ates :36,6°C
Nabiz : 94/dk
Tansiyon :100/60 mmHg

Solunum sayisi : 24/dk
Sattirasyon  : %99 (oda havasi)
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Fizik Baki

Genel durum: lyi

Bilinc : Acik

Deri : Turgor tonusu dogal. Odem yok, ikter, siyanoz,
petesi, purpura, pigmentasyon bozuklugu yok.

Gozler . Isik refleksi bilateral mevcut. Pupiller izokorik.

GOz kiirelerinin her yone hareketi dogal.
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Fizik baki
KBB : Bilateral kulak zarlar1 dogal. Burun tikanikligi, akintisi

yok. Orofarenks ve tonsiller dogal.

Solunum : Solunum sikintisi yok, takipne yok, siyanoz yok, ral-
ronkis yok, her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor,

goglis deformitesi yok, oksiiriik yok
Dolasim : KTA 5. interkostal aralikta ritmik, Si1+ S2+ , ek ses-
ufturam yok.

Karin : Rahat, defans-rebound-hassasiyet yok, ele gelen kitle
yok, asit yok, hepatosplenomegali yok, barsak sesleri dogal




Fizik baki

Urogenital : Haricen kiz, anomali yok.

Ekstremite : Kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok. kas

Norolojik

kuvvetleri alt ve st ekstremitelerde 5/5

: Bilin¢ acik, koopere, oryante, cevreyle ilgili.

Ense sertligi, kernig, brudzinski negatif.
Babinski, klonus negatif. Kranial sinir
muayeneleri dogal.



aboratuvar Bulgular

Hemogram:
Test Ad S.omuig D BEiiriimm Referans Degerler
Hemogram

wWBC 6,251 ¥10M3/ul 3.6 - 10,2
MNEL = 4,005 * 1043/l 1,7 - 7.6
MEL %4 64,06 24 435 - 73,5
LY T 1,574 ¥10M3/ul 1 - 3.2
LYM %6 25,18 %% 152 - 433
MOMNO 0,531 * 1003/l 0.3 - 1.1
MOMO %% &,50 %% 55 - 13,7
EOS 0,116 * 1003/l o - 0,5
EOCS % 1,86 24 0.8 - 8.1
BASO 0,025 ¥10M3/pl o - 0,
BASO %4 0,40 %% 02 - 1,5
NRBC 0,005 * 1003/l o - 0,03
MR 0,07 M1 00WBC 0O - 0,6
REBC 4,824 106/l 4,06 - 563
HGB > 11,46 D gsdiL 125 - 16,3
HCT 35,30 D %% 36,7 - 47,1
MOV 73,17 L T2 - 96,2
MCH 2375 D pa 238 - 33,4
MCHC 32 46 D gsdil 325 - 26,3
PLT I— 289,5 ¥ 10M3/pl 152 - 348
MW 7. 32 D i 7.4 - 11,4
RDWW 132,55 %% 12,1 - 16,2
RDW-SD 35,44 D L 36,5 - 45,9



ya:
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Test Ad

MDRD (GFR Hesaplama)
eGFR (CKD-EPI Pediatrik)
Achik Kan Sekeri (AKS)
Urea

BUM { Kan dre arotu )
Kreatinin

AST (SGOT)

ALT (SGPT)

Bilirubin, Total

Sodyum (Ma)

Dizeltiimis Sodyum
Fotasyum (K)

klar (C1)

Kalsiyum

Magnezyum (Mag)

>

Sonug
63,73
69,92
76,0
34 36
16
1,18
11,8
43
0,25
1466
146 2
4 10
108,7
9.3
21

Durum Birim Referans Degerler

mbL/dkM.73m?
mbU/dkM1.73m?

magidL 4 - 106

magidL 17 - 43

magidL f - 20

Y mgidL 051 - 0,95

LI/l = 35

LI/l = 35

D  mg/idL 03 - 12

Y mmoliL 136 - 146

mmaoliL 35 - 51

mmol/L 101 - 109

magidL 88 - 106

magidL 189 - 25



Tam idrar tahlili

Test Ad
Tam idrar Analizi (TIT)
FIZIKSEL AMALIZ
FRenk
Bulaniklik
pH
Dansite
Kan
Lakosit
Glukoz
Protein
Bilirubin
Keton
Mitrit
Lrobilinojen
Askorbik Asit
MIKROSKOPIK AMALIZ
Eritrosit
Yass| Epitel

Sonug

Colorless
BERRAK
5,0
1,003
ESER
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
Mormal
0,6

2
2

Durum Birim

mag/dL
mg/dL
mg/dL

mikromol/L

IHPF
IHPF

Referans Degerler

ACTK SARI
BERRAK

MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MORMAL



Patolojik Bulgula

Sol yan agrisi

Kusma

Bobrek fonksiyon test
10 giin once NSAII kul

I

bozuklugu

anim oykusu

5 gundur fazla miktard

a paketlenmis gida tuketme oykusu



ON TANILAR ?

EK TETKIKLER ?
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Idrar Sedimenti :

* Lokosit gortilmedi.
* Eritrosit goralmedi.

Idrar Giemsa Boyama:

* Eozinofil gorulmedi.
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Idrar Protein ve Kreatinin orani:

Test Ad Sonug Durum Birim
Protein (ldrar) 4 49 mg/dL
Kreatinin (ldrar) 16,51 mg/dL




Hepatit Belirtecleri:
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Romatolojik Belirtecler:

/

Test Adl Sonug Durum Birim Referans Degerler

Anti Mitokondriyal Antikor (IFA) MEGATIF(-)
MNEGATIF(-)

Anti ds DA (IFA) MEGATIF(-)
MEGATIF(-)

AMCA (IFA) MEGATIF(-)
MNEGATIF(-)

Test Ad Sonug Durum Birim Referans Degerler

C3 1,74 g/L 0g - 18

Cd 0,51 Y g/l 01 - 04




Hastada;

Ure ve kreatinin degerlerinde hizl yiikselme olmasi
Tetikleyici faktor bulunmasi

Proteintri gibi eslik eden ek patoloji bulunmamasi nedeniyle
tiibiillointersitisyel nefrit (TIN) olarak kabul edildi.
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TUBULOINTERSTISYEL
NEFRIT
(TIN)



Tubtulointerstisyel yapilar
v'bobrek parankiminin yaklasik olarak %80’ini olustururlar
vrenal tubiiller ile interstisyumu icerirler

v'nefronlar ve bobrek damarlari icin destek saglarlar.

TIN heretojen bir hastalik olup tubulointerstisyel hastaliklar bobrek
patolojisinin en fazla gortilen seklidir.



Tanimlama ve Siniflandirma

a'Tubulointerstisyel nefrit
inflamatuar tutulum
odem
renal tiibuliislerin veya interstisyumun fibrozisi

ile birlikte olan bir hastaliktir.

0 Siklikla renal tiibtiller ve interstisyum birlikte tutulur. Glomertil
ve damar duvarlar nispeten korunmus.



TIN akut veya kronik olabilir.

- Akut tubulointerstisyel nefrit(ATIN):

Akut inflamatuar hiicre aracili cevap =) bobrek fonksiyonlarinin hizli bozulma

- Kronik tubulointerstisyel nefrit(KTIN):
Uzun bir baglangic 3 bobrek fonksiyonlarinin yavag bozulmasi

ATIN ve KTIN birbirinden tamamen ayr1 hastaliklar degildir. Akut inflamatuar
hiicre aracili cevapla baslayan ve kronik vakalarda interstisyel fibrozise kadar
degisim gosteren spektrum icindedir.



EPIDEMIYOLOJI

Insidansi tam olarak bilinmemektedir.

(Cocuklarda akut bobrek yetmezligi vakalarinin %7, eriskilerde %8-27 ‘sini
olusturur.

Insidans1 anormal idrar bulgusu (hematiiri, proteinri) olanlarda daha fazladur.

KTIN ise siklikla obstriiktif iiropatiyle ve vezikoiiretral reflii ile birliktedir.
Her ikisi de cocuklarda KBH ve SDBH ‘nin onemli sebebidir.
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AKUT TUBULOINTERSTISYEL NEFRIT (TIN)

PATOLOIJI

Interstisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriiliir. En cok kortikal
interstisyumda goralir.

Degisken olarak tiibiiler nekroz ve rejenerasyonun cesitli dereceleri genellikle vardur.
Intersitisyel 6dem gozlenebilir.

Lenfositler tiibiilus liimeninde goriilir, glomeriller genellikle normaldir.

Cogunlukla T lenfositleri icerir. B lenfositler ve plazma hiicreleri kiiciik bir kismini
olusturur.

[laclarin yol actig1 ATIN ‘de eozinofiller bulunabilir.
Enfeksiyonlara bagli ATIN'de ise baskin hiicre notrofillerdir.



Immunfloresan bulgulara gore ATIN 3 alt grupta siniflandirlabilir

Antikor ve immiin depolanmalar olmayan

Bazal membran boyunca immiin kompleks depolanmalariyla giden

Tiabuler bazal membran boyunca immiinglobulin (IgG) ve kompleman
boyanmasi olan



Table S32-1 Eticlogy of Interstitial Nephritis

ACUTE CHRONIC
Drugs Drugs and toxins
e Antimicrobials e Analgesics
e Penicillin derivatives e Cyclosporine
o Cephalosporins e Lithium
e Sulfonamides e Heavy metals
e Trimethoprim-sulfamethoxazole Infections (see Acute)
e Ciprofloxacin Disease-associated
e Tetracyclines = Metabolic and hereditary
- Vancomycin e Cystinosis
e Erythromycin derivatives o Oxalosis
e Rifampin e Fabry disease
e Amphotericin B e Wilson disease
e Acyclovir e Sickle cell nephropathy
e Anticonvulsants e Alport syndrome
o Carbamazepine -~

Juvenile nephronophthisis, medullary cystic disease

e Phenobarbital mmunologic

e Phenytoin e Systemic lupus erythematosus
e Sodium valproate o Crohn disease
e Other drugs e Chronic allograft rejection
e Allopurinol e Tubulointerstitial nephritis and uveitis (TINU) syndrome
e All-trans-retinoic acid e Antitubular basement disease
e S_Aminosalicylic acid Urologic
e Cimetidine e Posterior urethral valves
o Cyclosporine e Eagle-Barrett syndrome
e Diiuretics e Ureteropelvic junction obstruction
e Escitalopram e Vesicoureteral reflux
e Interferon Miscellaneous
e Mesalazine e Balkan nephropathy
e Quetiapine e Radiation
e Olanzapine e Sarcoidosis
= Nonsteroidal antiinflammatory drugs = Neoplasm
e Protease inhibitors Idiopathic
e Proton pump inhibitors
e Aristolochic acid (traditional Chinese herb)

Infections

Adenovirus

Bacteria associated with acute pyelonephritis

BK virus

Brucelia

Streptococcal species

Cytomegalovirus

Epstein-Barr virus

Hepatitis B virus

Histoplasmosis

Human immunodeficiency virus

Hantavirus

Leptospirosis

Toxoplasma gondii

Disease-associated

e Glomerulonephritis (e.g., systemic lupus erythematosus)
e Acute allograft rejection

e Tubulointerstitial nephritis and uveitis (TINU) syndrome
Idiopathic
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‘/I I—ACA BAG LI ATI N Tablo-1: AIN tablosuna yol acan bazi ilaclar

I[diosenkratik bir reaksiyondur. ilac Sinif Ornekler

Herhangi bir maruz kalan hasta grubunda Antibiyotikler  Sefalosporinler, Siprofloksasin, Etambutol,
Izoniyazid, Makrolidler, Penisilinler,

gOFUIEblllr° Rifampisin, Sulfonamidler, Tetrasiklin,
[la¢ dozuna bagli degildir Vankomisin
Tipik olarak tekrarlayan ila¢ kullanimi NSAI Ttim ajaniar

sonucu gorulebilir. Ditiretikler Furosemid, Tiazidler, Triamteren

Yapisal olarak birbirine benzeyenilaglar Asiklovir, Allpirinol, Amlodipin, Azatiopirin,
capraz reaksiyon gosterebilir. Kaptopril, Karbamazepin, Klofibrat, Kokain,

Penisilinl er, NS AII’lar, Rifampisin, Diltiazem, Famotldm: Indlnla\.fllr, Mesalazin,
Omeprazol, Fenteramin, Fenitoin, Pranlukast,

stilfonamid turevleri... Propiltiyourasil, Kinin, Ranitidin
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v’ ENFEKSIYONA BAGLI ATIN

Pek cok bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlarin klinik gidisinde
komplikasyon olarak ortaya cikabilir.

Dogrudan bobrek enfeksiyonu (piyelonefrit) sonucu veya sistemik
enfeksiyonlarin immiin aracili rekasiyonu olarak sonucunda goriilebilir.

Immiin sistemi baskinlanmis hastalarda bobrek epitelinde latent viriis
rekativasyonunun intersitisyel nefriti artirtidiga inanilmistir.

Polyoma BK viriisiine bagli intersitisyel nefrit bobrek nakil hastalarindan
bildirilmistir ve bu viriis enfeksiyonunun graft rejeksiyonundan ayrici tanisi
tedavi i¢cin onemlidir.
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v IMMUN ARACILI ATIN

Antikorlar, immiin kompleksler veya T hiicleri immiin mekanizmaile
ATIN’e aracilik edebilir.

Sistemik lupus eritematosuz (SLE) glomertiilonefritli cocuklarda
gorilen en onemli ATIN nedenidir.

Sekonder ATIN ayni zamanda membranoz glomeriilonefrit, sant
nefriti ve IgA nefritine bagli olarak gortlebilir.

Allograft rejensiyonu, iiveitle birlikte tiibiilointersitisyel nefrit
(TINU) ve sarkoizdozda T hiicre mekanizmasina sekonder
tubulointerstisyel hasar gortlir.



Tetikleyi ajanlar
ilaclar
Enfeksiyonlar
Urolojik
Metabolik
Immiinolojik
idiyopatik

Antijen Tanima

Ila¢ hapten konjugatlar:
Molekiiler benzerlik

Ekstrarenal antijenler etkisi veya insitu
depolanma

Bobrek hiicrelerinden gelen antijenler
3M-1 antijeni
Tamm-Horsfall proteini
Heyman antijeni




Antijen Immiin

prezente Cevap
eden

genleri

hucreler

Self antijenlerin
koruyucu
mekanizmanin
bozulmasi




Hiicre aracili hasar Immiin kompleks Anti-TBM antikorlari
Mononiikleer infiltrat Hiicre infiltrasyonu TMB’ kars1 antikorlar

T hiicre hasari immiun kompleksler

Tuabtulointersitisyel
hasarin mediatorleri

Sitokinler, kemokinler,
komplemanlar




PATOFIZYOLOJI

Artmis intratibiler basing

Tubuler geri sizma
Tubuloglomertler feed-back

Renal damar vazokonstriksiyonu



KLINIK TABLO

Semptomlar
Kusma
Karin agrisi
Kilo kaybi
Biiylime geriligi, anoreksia (KTIN)
Goz agris1 (TINU)
Politiri
Ates
Kizariklik (genellikle allerjik ila¢ reaksiyonu)



Laboratuvar Bulgulari
-Kan biyokimyasi

Artmis kreatinin

Anemi (normokrom normositer)
Eozinofiliiri

Artmis eritrosit sedimentasyon hizi

Idrar tetkiki

Eritrosit, lokosit, silendir
[drsr protein ekskreasyonu genellikle < 1g/giin
FEna genellikle > 1
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Radyoloji
Ultrasonografi : Bliytimiis hiperekojen bobrekler (ATIN)

: Kiiciik kontraskte bobrekler (KTIN)
Iskelet radyografileri : Osteodistrofik degisiklikler (KTIN)

Renal Biyopsi Endikasyonlari:
4-6 hafta gegmesine ragmen bobrek

Renal biyopsi fonksiyonlarinda diizelme olmamasi

. Steroid tedavisi planlanan hastalar

Tani icin altin standarttir. . -
Steroid tedavisine cevapsiz hastalar

Tan1 aninda nefrotik diizeyde proteintiri
olmasi

Klinik bulgularin TIN ile uyumlu
olmamasi
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TEDAVI

Tedaviye ilaclar ve enfeksiyon gibi olasi tetikleyici faktorlerden
uzaklastirarak baslanmalidir.

Pek cok hafif TINli hasta tetikleyici ilacin kesilmesi sonucu iyilesir ve ileri
tedaviye gerek olmaz.

Destek tedavisi olarak s1vi dengesinin saglanmasi, kan biyokimyasinin
takibi ve bobrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu hastalarda diyalize ihtiyac
duyulur.



Kortikosteroidler tedavisi

Oral prednisolon .............

IV metilprednisolon

2 mg/kg/giin (4 hafta)
5-10 mg/kg/giin (1-3giin)

Steroid Tedavisi Endikasyonu:

Semptomatik tedavi ile diizelmeyen
bobrek fonksiyon bozuklugu olmasi
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PROGNOZ

ATIN sonras1 bobrek fonksiyonlarinda iyilesme miikemmel olarak bildirilmistir.

Kot prognostik faktorler:
 Biyopside siddetli interstisyel tutulum olmasi
e Akut bobrek hasarinin siiresi
e Serum kreatinin diizeyinde yiikselme
e Bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesinde gecikme

e 3 haftadan uzun siiren oligiiri

Kotii prognozlu ATIN’lerde tiibiiler atrofi ile birliktelik olabilir.



Klinik Izlem

Hastaya tuzsuz diyet baslandi.

Yakin tansiyon takibi yapildi. Normotansif seyretti.
Aldig1 - ¢ikardig sivi takibi yapilda.

Gunlik ortalama 2 — 3 cc/kg/saat idrar ¢ikis hizi vardi.
Idrar protein / kreatinin oran1 : 0,27 olarak olctildii.
Yan agris1 ve kusmasi olmadi. Odem gézlenmedi.
Bobrek fonksiyon testi degerleri normal diizeye geldi.
Ure:25 mg/dl Kreatinin: 0,59 mg/dl olctldi.

Hasta 1 hafta sonrasi i¢in poliklinik kontrolii 6nerilerek taburcu edildi
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SONUC

TIN akut bobrek yetmezliginin 6nemli bir nedenidir.

Bilinen bir bobrek yetmezligi nedeni yoksa mutlaka degerlendirilmelidir.

Enfeksiyon hikayesi, ilac alimz, cilt kizarikliklar1 gibi konstitiisyenel
semptomlar olabilir.

Hastalarda bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve/veya proteintiri gorilebilir.

Klinik gortiinim non-spesifiktir. Kuvvetli olarak stiphelenilen olgularda
biyopsi yapilabilir.



TIN’de steroid tedavisi tartismalidir.
[lac gibi etkenlerin eleminasyonu saglanir ve destekleyici tedavi verilir.

ATIN’in prognozu genellikle iyidir ve cok az vaka KTIN’e ilerler.

Interstisyel fibrozis, glomertiilerve tiibiiler hasar ile beraber KTIN kronik
ilerleyici bobrek hastaligini gosterir.



TESEKKURLER..



