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KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI SERVISI
OLGU SUNUMU
17 AGUSTOS 2021 SALI
ARAS.GOR.DR. MERVE MEMICOGLU TURAN




OLGU

* 14 YAS ERKEK HASTA

+ SIKAYET: HALSIZLIK, YORGUNLUK, Mi
BULANTISI, AGIRLIK KAYBI &




HIKAYE

* 1 AYDIR HALSIZLIK YORGUNLUK, MIDE
BULANTISI, AGIRLIK KAYBI(25 GUNDE 11 KG
KAYBI ) § KAYETLERI OLAN HASTA, BU DURUMU
YASADIGI SINAV STRESINE BAGLAMIS.

« ANCAK SINAV SONRASI SIKAYETLERI
GERILEMEYEN HASTANIN DIS MERKEZ
BASVURULARI OLMUS. YAPILAN MEDIKAL
TEDAVILERE RAGMEN Si KAYETLERI GERILEMEYEN
HASTA GENEL COCUK KLI NIGINE BASVURMUS.
YAPILAN KAN VE IDRAR TETKIKLERI SONRASI
HASTA TARAFIMIZA YONLENDIRILMIS.




OZGECMIS

DOGUM ONCESi DONEM:OZELLIK YOK.

DOGUM DONEMI:39. GEBELIK HAFTASINDA, HASTANEDE,NORMAL
SPONTAN VAJINAL YOLLA 4230 GR,57 CM OLARAK DOGMUS.

DOGUM SONRASI DONEM: DOGAR DOGMAZ AGLAMI§ ANNE YANINDA
TAKIP EDILMIS. YENIDOGAN YOGUNBAKIM YATIS OYKUSU YOK.
YENIDOGAN SARILIGI VE FOTOTERAPI ALMA OYKUSU YOK. ASILARI SAGLIK
BAKANLIGI ASI TAKVIMINE GORE EKSIKSizZ YAPILMIS.ILK 2 SENE ANNE
SUTU ALMIS. 6. AYDA EK GIDAYA GEGILMIS. NOROMOTOR GELISIMI
NORMAL.HASTAYA 6 YASINDA ADENOIDEKTOMI , 7YASINDA SUNNET
YAPILMIS. KAZA OYKUSU YOK. 4 YASINDA ROTAVIRUS NEDENIYLE HASTANE
YATIS OYKUSU MEVCUT. BILINEN EK HASTALIK VE DUZENLI ILAC
KULLANMA OYKUSU YOK. BILINEN ALERJI YOK. COVID TEMAS
OYKUSU,VEREM TEMAS OYKUSU YOK.

BiZE BASVURUSUNDAN 2-3 AY ONCE BOGAZ ENFEKSIYONU OYKUSU,

AMOKSISILIN KLAVULONAT VE PARASETAMOL TEDAVISI ALMA OYKUSU

MEVCUT. 2 AY ONCESINDE GUNDE 2-3 LITRELERE VARAN SOGUK CAY VE
KOLA TUKETIM OYKUSU MEVCUT.



SOYGEGMIS

ANNE: 40 YAS, MECKEL DIVERTIKULU
BABA: 36 YAS, SAG-SAGLIKLI

KARD ES LER: | >
2. COCUK 7 YASINDA, KIZ, SAG-SAGLIKLT



FiZIK MUAYENE

e VITAL BULGULARI
ATES: 36,7 DERECE

SP0O2: 100
» AGIRLIK :62 KG (75.54P)
» BOY: 171 CM (85.77P)



GENEL DURUM : iYi,BILINC ACIK, CEVREYE iLGiLl.

DERI: DERi RENGI,TURGOR- TONUS NORMAL. DOKUNTU iZLENMEDI. CiLT ALTI YAG
DOKUSU YETERLI.

LENF NODU IZLENMEDI.

BAS-BOYUN: SAC VE SACLI DERI NORMAL. KAFA VE BOYUN YAPISI SIMETRIK.
ANOMALI IZLENMEDI.

GOZLER: ISIK REFLEKSI CIFT TARAFLI MEVCUT. PUPILLER iZOKORIK .YAPISAL
ANOMALI YOK. KONJOKTIVA VE SKLERA DOGAL. GOZ HAREKETLERI HER YONE
NORMAL.

KULAK-BURUN- BOGAZ: KULAK VE BURUN BiCiMi VE YERLESIMI NORMAL. BURUN
AKINTISI YOK. DUDAKLARDA, OROFARENKSTE PATOLOJI IZLENMEDI.

DOLASIM: PERIFERAL NABIZLAR BILATERAL ESIT SEKILDE HISSEDILIYOR. KALP
SESLERI S1 + S2 + VE EK SES, UFURUM YOK.

SOLUNUM SISTEMI: HER iKi HEMITORAKS SOLUNUMA ESIT KATILIYOR. RAL VE
RONKUS iSITILMEDI.

KARIN: RAHAT; DEFANS, REBOUND, HASSASIYET iZLENMEDI.
HEPATOSPLENOMEGALI TESPIT EDILMEDI. TRAUBE ACIK .

UROGENITAL :HARICEN ERKEK. UROGENITAL ANOMALI iZLENMEDI.

KAS iSKELET DiZGESi: DORT EKSTREMITE HAREKETLI . ARTRIT — ARTRALII
iZLENMEDI .EKLEM HAREKET ACIKLIGI NORMAL OLARAK iZLENDI.

NOROLOJIK MUAYENE :OZELLIK YOK .



LABORATUVAR

Aclik Kan Sekeri (AKS) - 96,3 mg/dL
Urea - 53,4 mg/dL
Kreatinin - 2,06 mg/dL

Bilirubin, Total - 0,32 mg/dL R N ]
Bilirubin, Direkt - 0,12 mg/dL N2 ¥
Bilirubin, Indirekt - 0,2 mg/dL { =14 ¢

AST (SGOT) - 12,9 U/L

ALT (SGPT) - 13,3 U/L

LDH - 180 U/L

ALP (Alkalen Fosfataz) - 242 U/L




Protein, Total - 87,9 g/L

Albumin - 43 g/L

Urik asit - 3,3 mg/dL

Sodyum (Na) - 137 mEqg/L

Potasyum (K) - 4,14 mEq/L

Klor (Cl) - 103 mEq/L

Kalsiyum - 9,73 mg/dL

Fosfor (P) - 3,91 mg/dL
CRP-131,13 mg/L

BUN ( Kan Ure azotu ) - 24,95 mg/dL
Dizeltilmis Sodyum - 136,9 mEq/L
Globulin -44,9 g/L

Dizeltilmis Kalsiyum - 9,49 mg/dL
eGFR (CKD-EPI Pediatrik) - 57,77 mL/dk/1.73m?




HEMOGRAM

WBC (Lékosit) - 12,84 x1073/plL

NEU (Notrofil Sayisi) - 8,54 x1073/ulL
LYM (Lenfosit Sayisi) - 3,25 x1073/ulL
MONO (Monosit Sayisi) - 0,77 x1073/uL
EOS (Eozinofil Sayisi) - 0,19 x1073/puL VA
BASO (Basofil Sayisi) - 0,09 x1073/pL RN,
RBC (Eritrosit) - 4,63 x10°6/uL T
HGB (Hemoglobin) - 12,1 g/dL & .
HCT (Hematokrit) - 36,4 % ‘
MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) - 78,6 fL
PLT (Trombosit) - 489 x10”3/uL
Sedimentasyon - 38 mm/h




TAM IDRAR TAHLILI

Renk - ACIK SARI

Bulaniklik - BERRAK

pH-6,5.

Dansite - 1,013 . R N
Kan - NEGATIF(-) BONG VA °S

Lokosit - NEGATIF(-)
Glukoz - +++

Protein - ++ mg/dL

Keton - NEGATIF(-) mg/dL
Nitrit - NEGATIF(-)




PATOLOJIK BULGULAR

1 AYDIR HALSIZLIK YORGUNLUK, MIDE BULANTISI,
AGIRLIK KAYBI SIKAYETLERi MEVCUT.

SERUM KREATININ - 2,06 mg/DI
WBC (Lékosit) - 12,84 x1073/plL
CRP - 131,13 mg/L, Sedimentasyon - 38 mm/h

TAM IDRAR TAHLILINDE GLUKOZ- +++ PROTEIN - ++
mg /DI

BiZE BASVURUSUNDAN 2-3 AY ONCE BOGAZ
ENFEKSIYONU OYKUSU, AMOKSISILIN KLAVULONAT
VE PARASETAMOL TEDAVISI ALMA OYKUSU MEVCUT.
2 AY ONCESINDE GUNDE 2-3 LITRELERE VARAN
SOGUK CAY VE KOLA TUKETIM OYKUSU MEVCUT.



 ON TANINIZ NEDIR?




KAN GAZI

oH - 7,367 (+)(7,35-7,45)
PCO2 - 34,3 mmHg (35-45)
PO2 - 35,5 mmHg(80-100)
Na+ - 142 mmol/L

K+ - 3,9 mmol/L
iCa+-1,33 mmol/L

Cl - 103 mmol/L

Glu - 95 mg/dL

Laktat - 10 mg/dL
cHCO3st - 19,8(22-26)




Protein (24 Saatlik Idrar) - 1034,77 mg/gun-
>25,66 mg/m2/saat(<4)

Albumin/Kreatinin Orani (Spot idrar) - 143,69
mg/g kreatinin(<30)

Protein/Kreatinin Orani (Spot idrar) - 555,01
mg/g kreatinin->0,5(<0,2)

Idrar Sedimentinde Eozinofil gériilmedi.



PR3 ANCA - < 2 NEGATIF(-) RU/mL
MPO ANCA - < 2 NEGATIF(-) RU/mL
Anti nikleer antikor (ANA) - NEGATIF(-)

Anti ds DNA (ELISA) - < 10 NEGATIF(-) IU/mL
C3 (Kompleman 3) - 2,06 g/L(0,9-1,8)

C4 (Kompleman 4) - 0,58 g/L(0,1-0,4)




Ferritin - 395 ng/mL(300-400)
Vitamin B12 - 138 pg/mL(197-771)
Folik Asit - 3,3 ng/mL(4,5-32,5)
Parathormon - 12,7 pg/MI(15-65)
Trigliserid — 109 mg /dl(<150)
HDL-56,5 mg /dI(40-65)

LDL- 66,1 mg/dl(<100)

VLDL- 28,1 mg /dl (5-40)



EBV VCA IgG - 39,31 POZITiF(+) S/CO
EBV VCA IgG EBNA - 18,96 POZITiF(+) S/CO
EBV VCA IgM - 0,1 NEGATIF(-)

Toxop
Toxop
Rubel
Rubel

azma IgM - 0,08 NEGATIF(-) Indeks
azma IgG - 0 NEGATIF(-) IU/mL

a lgM - 0,23 NEGATIF(-) indeks

a lgG - 79,3 POZITIF(+) IU/mL

CMV IgG - > 250 POZITIF(+) AU/mL
CMV IgM - 0,1 NEGATIF(-) Indeks



Anti HAV IgG - 0,06 NEGATIF(-) S/CO

Anti HAV IgM - 0,23 NEGATIF(-) Indeks

HBs Ag - 0,22 NEGATIF(-) S/CO

Anti HBs - 124,2 |IU/L(>10)

Anti HCV - 0,05 NEGATIF(-) S/CO

Anti HIV - 0,04 NEGATIF(-) S/CO

Parvovirus B19 PCR - 705 POZITIF(+) IU/mL




Rose Bengal - NEGATIF(-)
Brucella Coombs - NEGATIF(-)

Brucella Tup Aglitinasyonu (Wright) -
NEGATIF(-)

ASO - 186 IU/mL (<150)




PAAC GRAFISINDE
BELIRGIN PATOLO)I
IZLENMEDI.

1L/



e BATIN USG: SAG BOBREK 130 MM,

125 MM OLUP UST OLGULMUS
SINIRDADIR.KARACIGER BOYUTLA

SOL BOBREK

Rl 143 MM

OLCULMUS OLUP HAFIF ARTMIS .DALAK

BOYUTLARI YASA GORE ARTMISTIR(109
MM)BATINDA SAG AL - KADRANDA BUYUGU 8,5
MM KISA CAPLI, MULTIPLE MEZENTERIK LENF

NODLARI TESPIT EDILDI.

 PERIFERIK YAYMASINDA ATIPIK HUCRE

IZLENMEDI.

« GOZ DIBI MUAYENESINDE PATOLOJI IZLENMEDI.



e« RENAL BIYOPSI: GLOMERULLERDE HAFIF MEZENGIAL
ARTIS MEVCUT. TUBULLERDE FOKAL ATROFI, AKTIF
KRONIK YANGI, TUBULIT, REJENERATIF DEGISIKLIKLER
VARDIR. INTERTISYUMDA FOKAL ALANLARDA
BELIRGINLESEN NOTROFiL LOKOSITLERIN ESLIK ETTIiG
MONONUKLEER HUCRE INFILTRASYONU VARDIR.
AMILOID DEPOLANMASI SAPTANMADI. IGA, IGM ,IGG,
C3,C1Q, KAPPA, LAMBDAI FIBRINOJEN BIRIKIM

IZLENMEDI.

e TANI: TUBULOINTERTISYEL NEFRITLE UYUMLU
BULGULAR

* MALIGNITE BULGUSU IZLENMEDI.



KLINIK IZLEM

GENEL DURUM, VITAL BULGU,TARTI VE ALDIGI
CIKARDIGI TAKIBI YAPILDI.

TAKIPLERINDE DESTEK SIVI TEDAVISI VERILDI.

SERUM KREATINIiN DEGERLERi MiNIMUM 1,6 OLARAK
GORULDU. IDRARDA ANORMAL PROTEINURISI DEVAM
ETTI.

3 GUN 1X 1GR (30 MG/KG)METIL PREDNIZOLON iV
TEDAVISi VERILDI.

DELTACORTIL 5 MG 12 TABLET (1MG/KG)RECETE
EDILDI.
COCUK NEFROLOJI POLIKLINiK TAKIP ONERILDI.



TUBULOINTERTISYEL NEFRIT

e Oliglirik olmayan veya oliglrik akut bobrek
hasari

e Inflamatuar hucreler tarafindan bdbrek
interstisyumunun immun aracil infiltrasyonu

* Daha az siklikla Kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelisimi ile birlikte kronik degisiklikler



llaca bagl
Enfeksiyoz
Sistemik
Otoimmun
Genetik
Idiyopatik

ETYOLOJI




Immun supresif hastalarda TIN etyolojisinde -> Polioma virus,
Adenovirus , HIV, CMV

Epstein-Barr enfeksiyonlari-> (TINU) sendromu

TIN ile iliskili diger enfeksiyonlar-> Mycoplasma pneumoniae,
Yersinia pseudotuberculosis ve Leptospira shermani

Sistemik hastaliklar->Iinflamatuvar barsak hastaligi, TINU sendromu,
Sarkoidoz, Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve Sjogren hastaligi,

lgG4 ile iliskili immun kompleks multiorgan otoimmun hastalig
(MAD)

TIN antijeni (TIN-ag), hticre disi bir matris bazal membran protein-
>anti-tibuler bazal membran antikor aracili TIN'de bir hedef antijen

Uromodulin, Renin , Hepatosit nikleer faktor 1B ve Mucin 1 -
>Kronik bir TIN formu olan ilerleyici tubulointerstisyel fibrozis



Beta-laktamlar  ibuprofen Furosemid Karbamezepin Allopurinol
Sefalosporinler  Ketorolak Tiyazid Lamotrijin Azatiyoprin
Sulfonamidler Ditretikleri Levetirasetam Antiepileptikler
Mabkrolidler Triamteren Fenitoin Proton Pompa
indinavir Amilorid Lityum Inhibitorleri
Nitrofurantoin Tienlinik asit Alendronat
Kotrimazol Klorpropamid
Doksisiklin Kaptopril
Rifampin Sulfasalazin
Etambutol

izoniazid

Vankomisin

Siprofloksasin

Asiklovir



PATOFIZYOLOIJI

Akut interstisyel inflamatuar reaksiyonlar-
>Tubulointerstitiumun yuksek metabollk |
gereksinimi, inflamasyon ve 6dem

Kronik TIN->Interstisyum fibrozisi

Makrofajlar ->Akut hasarin ¢
onarilmasi,inflamasyon ve fibrojenik \
sitokinlerin tretimi —

l.;__

llaca bagh TIN-> immun aracili ve alerjik
reaksiyonla iliskili



PATOLOJI

Tubulointerstisyel inflamatuar hdcre infiltrati
(6ncelikle lenfositik ve eozinofilik) ve 7
interstisyel 6dem

llaca bagli TIN->Eozinofil hakimiyeti t
destekler

NSAID ile induklenen TIN->Eozinofil
vogunlugu daha az

Bakteriyel TIN->No6trofil ve Plazma Hucresi



*  Tubulointerstisyel nefritte (TIN) Renal Histopatoloji

* A.Tubdller hasar ve tubdlit ile iliskili agirhkh olarak lenfositik infiltrath TIN ( ok ). Periyodik asit Schiff
boyasi, orijinal buytitme x 400. B. Bu durumda cidofovire ikincil akut ilaca bagh tubuler
yaralanma. Interstisyel infiltrat ( * ), 6dem ( #) ve belirgin tibiler rejeneratif degisiklikler ( oklar )
var. Glomerdller ¢cok az degisiklik gosterir. Hematoksilen ve eozin boyasi, orijinal bliylitme x
200. C. Granlilomato6z tubulointerstisyel nefrit ( ok ), bu durumda muhtemelen lamotrijine
sekonder. Hematoksilen ve eozin lekesi, orijinal buytitme x 200.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=5099107_nihms-792763-f0001.jpg

KLINIK

e Klasik olarak, sunumu dokuntu, artralji,
eozinofili ve ates gibi bir asiri duyarhlik ;ﬁ(_
reak5|yonu ile |I|§k|l|d|r




Halsizlik

Anoreksiya, Kilo Kaybi

Bas agrisi

Bogur agrisi
Artraljiler

Miyaljiler

Ates

Deri dokintisu

Kostovertebral Aci
hassasiyeti

Kan calismalari: Bobrek
Yetmezligi, Anemi,
Eozinofili

idrar calismalari: Steril
Piyuri, Proteinuri,
Eozinofilliri,
Mikro/Makroskopik
Hematdiri (nadir)



LABORATUVAR

Elektrolit anormallikleri

Artmis kreatinin )
Anemi A
Karaciger enzimlerinde yukselme '
Artmis sedimentasyon

Metabolik asidoz

Eozinofili/Lokositoz

Artmis IGE

Artmis IG G

idrarda Yiksek fraksiyonel sodyum atihimi
GlikozUri

Aminoasiduri

Piyuri

Hematuri

EozinofilUri

Hafif proteiniri




BOBREK BiYOPSI ENDIKASYONLARI

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu |
Tanimlanabilir bir rahatsiz edici ajan ek

Bobrek iyilesmesi eksikligi
TIN'in yaygin olmayan o6zellikleri
Tedaviye baslamadan 6nce



AYIRICI TANI

* Kronik TIN, obstruktif nefropati, kronik piyelonefrit, papiller
nekroz, Fanconi sendromu dahil tibulopatiler, progresif
interstisyel fibroz veya Balkan endemik nefropatisi (BEN),
Cin bitki nefropatisi ve radyasyon nefritine benzer sekilde
ortaya cikabilir.

e Akut TIN, akut glomerulonefrit, piyelonefrit, ateroembolik
hastalik veya herhangi bir AKI nedenini (akut tibuler
nekroz, prerenal azotemi, Uriner obstruksiyon veya ilaca
bagli AKl) icerebilen ayirici bir taniya sahiptir.

e Eozinofillri; sistit, prostatit, piyelonefrit, ateroembolik
bobrek hastaligi, akut tibuler nekroz ve hizli ilerleyen
glomerulonefrit ile de gorulebilir.



GRANULOMATOZ
TUBULOINTERTISYEL NEFRIT

* Tubulointerstisyumu infiltre eden inflamatuar
hicreler, cok cekirdekli dev hiicreli nekrotik
olan veya olmayan grantlomlar olusturabilir.

e Zamanla, granulomlarin yerini siklikla fibrozis
alir.



TINU SENDROMU

Tani hem TIN hem de uveitin varligini gerektirir.

On Uveit daha yaygin gérular. Bulgular genellikle cift
tarafhdir.

Uveit genellikle TIN baslangicindan sonra ortaya cikar .

Uveit nuksU siktir, niiksler ilk ataktan daha siddetli olma
egilimindedir.

Genel olarak, TINU ile tedavi edilen hastalarin cogunda
renal prognoz iyidir. Uveitin kontrol edilmesi daha zor
olsa da, bildirilen kalici gorme kaybi vakasi nadirdir.

HLA-DR ve —DQ alelleri TINU ile iliskilendirilmistir.



Uveitli tubulointerstisyel nefritte (TINU) oftalmolojik bulgular

A. Posterior (irido-lentikiler) sinesi ( oklar ) ile komplike olan 6n
tveit . B. Endotelyal ¢cokeltiler ve kronik 6n sinesili pantveit
( oklar). C. Retina infiltratlarini gbsteren pandiveitli bir hastanin

fundus fotografi.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=5099107_nihms-792763-f0002.jpg

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI
ILE ILISKILI TIN

* TIN, IBD ile gliclu bir iliskiye sahiptir .

* |BD'deki inflamasyon ve hastalik aktivitesi,
disuk molekuler agirlikl proteinuri ile
iliskilendirilmistir. (Yuksek idrar beta2-
mikroglobulin (B2M) ,alfal-mikroglobulin

(A1M) veya N-asetil-beta-D-glukozaminidaz
(NAG) )



KRONIK TUBULOINTERTISYEL NEFRIT

* Bazi Akut TIN ataklari geri dondsumlu iken,
bazilari Kronik TIN'e ilerleyebilir.

e |drarda LMW proteinlerinin siiregelen tespiti,
devam eden renal tibulointerstisyel
inflamasyon veya fibrozis veya her ikisinin
belirtileri olabilir.



TEDAVI

Kortikosteroid temel tedavi seklidir.(2 mg/kg/giin 2-4
haftada Metilprednizolon azaltilarak kesilebilir.)

Tedavi, belirlenebilirse, dncelikle altta yatan
patofizyoloji tarafindan yonlendirilir.

Mikofenolat mofetil steroide direncli TIN icin veya
steroid tedavisine kontrendikasyonlari olan hastalarda
yararli bir tedavi olabilecegini gbostermistir.

TINU'da anterior Gveit tedavisi topikal kortikosteroidleri
ve sikloplejik ajanlariicerir.

Ciddi olgularda Diyaliz tedavisi gerekebilir.



|IZLEM

Serum C3 ve C4 seviyeleri, 1gG izotipleri ve IgE
seviyeleri->1gG4 ile iliskili immun kompleks aracili
TIN varyantlari

Idrar biyobelirtecleri((Beta-2 mikroglobulin (B2M)
ve alfa-1 mikroglobulin (A1M))

Dusuk molekualer agirlikh (LMW) proteinuri-
>tubulointerstisyel hastalik ve olasi fibrozis

Uriner B2M->Uveiti olan bireylerde TIN tarama
testi

Uriner monosit kemotaktik peptit-1 (MCP-1)
duzeyleri ilaca bagl TIN le iliskili



PROGNOSTIK FAKTORLER

Bobrek biyopsisinde fibrozis
Uzamis LMW proteinuri
Tedavinin zamanlamasi
Onceki bébrek fonksiyonu




SONUC

* Tubulointerstisyel nefrit genellikle gec teshis
edilir, spesifik olmayan bulgulari vardir. Klinik
siuphe cok 6nemlidir.

* Rahatsiz edici ajanlarin uzaklastirilmasinin yani

sira, tedavinin temel dayanagi kortikosteroidler ve
daha az siklikla mikofenolat mofetildir.

* |drar biyobelirtecleri, TIN'deki hastalik aktivitesini
teshis etmeye ve izlemeye yardimci olabilir.



DINLEDIGINiZ iCiN TESEKKURLER...



