Akut interstisyel Nefrit
Acute Interstitial Nepbritis
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Akut interstisyel nefrit (AIN), bobreklerde tiibii-
lointerstisyel bolgenin inflamasyonu ile birlikte akut
bobrek yetmezligi tablosunun ortaya ¢ikmast olarak

basta olmak tizere monontikleer hiicrelerin infiltras-
yonu 6n plandadir. Ancak notrofiller ve non-kazeifi-
ye grantlomlarda gorilebilir. Ayrica belirgin inters-
tisyel 6dem vardir. Tubul hiicrelerinde harabiyet go-
rilebilir ve bu durum bazen akut tibtiler nekrozdan
ayirimda zorluk yaratabilir.

Klinik Ozellikler

AIN tiim renal biyopsilerin %1-3 kadarinda, akut
bobrek yetmezligine bagli renal biyopsilerin ise
%8-14 kadarinda gortlmektedir. Vakalarin %40-60
kadar ilaclara bagli olarak gelismektedir (1,2). AIN
etiyolojisinde rol oynayan baslica durumlar Tablo
I'de Ozetlenmistir.

Hastalar genellikle akut bobrek yetmezligi tablo-
su ile basvururlar. Klinik bulgularin cogu 6zgtl de-
gildir. Ancak sistemik infeksiyon, sistemik lupus eri-
tematozus, Sjogren sendromu, sarkoidoz varligy, ilag
alerjisi bulgulart (artrit, artralji, deri dokuntust, eozi-
nofili) AIN tanisint diisiindiirebilir. idrarda proteinii-
ri hafif-orta derecededir, mikroskopide l6kositler,
eritrositler ve bunlarin silendirleri gorilebilir. Nefro-
tik sendrom boyutlarinda proteintri sadece non-ste-
roid antiinflamatuar ila¢ kullanim: sonucu gelisen ve
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© minimal degisikik hastaligi bulgularmin eklendigi
AIN vakalarinda goriiliir (3). Kanda eozinofili ve id-
. rarda eozinofiliiri her zaman goriilmez; gorildigiin-
tanimlanabilir. interstisyel inflamasyonda lenfositler
. yel nefrit ve iiveit) sendromu akla gelmelidir. Idrar-
. da eozinofiliiriyi degerlendirmek icin Hansen boya-
. s1 Giemsa boyamadan daha bilgi vericidir.

de ilaca bagl alerjik AIN veya TINU (tiibtlointerstis-

AIN’de Patolojik Ozellikler
Bobrek interstisyumunda yogun monontkleer

hicre infiltrasyonu en tipik bulgudur. Ayrica inter-
i stisyel 6dem ve degisen derecelerde tibil epiteli
. harabiyeti ve interstisyel fibrozis gortilebilir. Hiicre-
© sel infiltrasyonda rol oynayan esas hiicreler lenfosit-
ler olup, bunlarin ¢ogunlugunu CD3+, CD4+, CD8+
. T lenfositleri olusturmaktadir. Lenfositler disinda,
- monontikleer makrofajlar, eozinofiller ve gecikmis
tip asirt duyarlilik reaksiyonunun morfolojik bulgu-
. su olan epiteloid ve non-kazeifiye dev hiicre granii-
. lomlar goriilebilir. Genellikle hticresel infiltrasyon
etiyoloji hakkinda 6nemli bir bilgi saglamaz. Im-
miinfloresan mikroskopide,
© membran antikoruna bagh AIN gelisen az sayida va-
© kada, tiibiil bazal membrani boyunca lineer 1gG ve
. kompleman C3 depolanmas: saptanabilir.

anti-tibuler bazal

AIN tanist: AIN seyri cok hafif asemptomatik ola-

© bilecegi gibi, oligiirik ve diyaliz tedavisini gerektire-
cek kadar siddetli de olabilir. Hastalarin 6énemli bir
. kismi, non-oligiirik akut bobrek yetmezligi seklinde
. seyreder. ilac oykiisi, tip-1 asirt duyarlilik reaksiyo-
" nu bulgulart (ates, deri dokiintist, eozinofili), he-
- matiiri ve lokositiiri gibi idrar bulgulari, akut bobrek
. yetmezlikli bir hastada altta yatan neden olarak
AIN'yi diisiindiirse de, kesin tant i¢cin bobrek biyop-
. sisi yapmak en dogrusudur. Klinik olarak, hatta ba-
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Tablo 1. AN gelisiminde etiyolojik faktorler

a. llaclar

b. infeksiyonlar

c. Sistemik hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz
Sjogren sendromu

. Malign hastaliklar

idiyopatik

o o

Tablo II. AiN tanisini diisiindiiren bulgular

Hematuri (makroskopik), I6kosittri (steril),
eozinofillri

Proteiniiri 1 g/giin’den az (NSAii’lere

baglh gelisenler disinda)

Asiri duyarhlik reaksiyonu bulgulari (ates, deri
dokuntisu, artralji, eozinofili)

Otoimmunite bulgular (trombositopeni,
hemolitik anemi)

Pozitif galyum sintigrafisi

Renal biyopsi bulgulari

zen renal biyopsi ile dahi akut tubtiler nekroz ve
AIN ayirimi zor olabilir; 6zellikle ilaclara bagl akut
bobrek yetmezliklerinde bu tip “overlap” hastalar
olabilir. Galyum sintigrafisinde galyumun bobrekler-
de tutulmast AIN lehine bir bulgu olmakla birlikte,

sensitivite ve spesifisitesi diistiktiir. Tamda yararli

olabilecek bulgular Tablo II'de 6zetlenmistir.
AIN Etiyolojisi
kullanimlart sonucu ilaclara bagli AIN goriilme sikli-

hastaliklarin ve infeksiyonlarin seyrinde de AIN go-
riilmektedir. Tablo I'de AIN etiyolojisinde stk gorii-
len faktorler 6zetlenmistir.

Ilaca Bagh AIN’ler

Bugtine kadar 100’den fazla cesitte ilaca bagl
AIN gelisimi bildirilmistir. Ancak AIN vakalarinin
onemli bir kisminda etken olan beta-laktam grubu

(NSAID), oldukca yaygin ve sik kullanilmaktadir.
Tabloya akut bobrek yetmezliginin yani sira ates,

Tablo lll. Akut tlibllointerstisyel nefritlerde
etiyoloji

Asiri duyarlilik reaksiyonlari (penisilinler,
sulfonamidler, non-steroid antinflamatuar
ilaglar, allopurinol, rifampisin, dilretikler,
interferon alfa)
immiinolojik hastaliklar (SLE, Sjégren sendromu,
Goodpasture sendromu)

Akut transplant rejeksiyonu
infeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal,
parazitik infeksiyonlar)

artralji, deri doktintiisti, kanda eozinofili ve eozino-
© filiiri eslik edebilir. Idrarda hematiiri, lokositiiri, erit-
rosit ve lokosit silendirleri, hafif proteintiri gorulur.
Nefrotik boyutta proteiniiri sadece NSAII kullanimi
. sonrasi gelisen AIN vakalarinda minimal degisiklik
hastaligina benzer tablo ile birlikte gortlmektedir
(3). Artralji, deri doktintiisti, ates ve eozinofili gibi
© asirt duyarlilik reaksiyonu bulgulari ilaca bagl AIN
tanusint distindirse de, kesin tani icin dogru olan,
hastanin durumu uygun ise bobrek biyopsisi yap-
- makur. Bobrek biyopsisinde lenfosit, monosit ve
makrofajlar basta olmak tizere interstisyel monontik-
leer hiicre infiltrasyonu goriiliir. flaca bagli AIN bob-
rek biyopsilerinin 1/3 kadarinda epiteloid grantlom-
* lar goriilebilir ve bu vakalarda tablo genellikle daha
agir seyreder.

Beta-laktam grubu antibiyotik kullanimi sonrasi
gelisen AIN’ler genellikle doza bagimli degildir ve

klinik tablo ilacin kullanimaya baslanmasindan
giinler, bazen de haftalar sonra ortaya cikar. AIN'ye
¢ yol actig1 en iyi bilinen beta-laktam antibiyotik, sta-
Giiniimiizde ilaclarin sayica coklugu ve yaygin

filokoksik infeksiyonlarin tedavisinde eskiden sikc¢a

kullanilan metisilindir. Metisilin kullanan hastalarin
g1 artmustir. Ancak ilaglarin yani sira bazi otoimmiin

9%12-20 kadarinda renal disfonksiyon bildirilmistir.

. Ampisilin, amoksisilin, penisilin G ve piperasilin
AIN'ye yol acan diger betalaktam antibiyotiklerdir.
AIN gelisen bir hastada ayn1 veya benzer bir antibi-
. yotigin tekrar kullanimi tablonun tekrarlamasina yol
acabilir. Patogenezde anti-tiibtiler bazal membran
antikoru gelisimi rol oynayabilir. Hastalarda asiri du-
yarlilik reaksiyonu bulgular siklikla gortlur. %15-20
© hastada diyaliz tedavisi gerekebilir. Hastalarin
antibiyotikler ve non-steroid antiinflamatuar ilaclar

%90’1inda renal fonksiyonlar dizelir.
NSAIl kullanimi sonrast AIN gelisimi daha cok

bu ilaclart sik kullanan 60 yas tstiindeki hastalarda
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gortilmektedir. Beta-laktam antibiyotiklere bagh ge-
lisen AiN’lerden farkli olarak asiri duyarlilik reaksi-
yonlari goriilmeyebilir. Bu nedenle tani aylar, hatta
yillar sonra konabilir ve bu arada ilerlemis bobrek
yetmezIigi sinsi bir sekilde gelisebilir. NSAII kullani- :
mui sonrast gelisen AIN vakalarinda eslik eden nefro-
tik sendrom gortilebilir. Nefrotik sendromun eslik
ettigi hastalarda renal biyopside interstisyel iltihabi !
hticre infiltrasyonunun yant sira glomeriillerde mini-
mal degisiklik hastaligina benzer bulgular gorilir
(5). Selektif COX-2 inhibitorii olan NSAil'lerin kulla-
nimi (rofekoksib ve selekoksib) ile AIN gelisimi de

bildirilmistir (6,7).

Tuberkiloz tedavisinde kullanilan rifampisine
bagli AIN, daha cok tedaviye ara verip tekrar basla-
yan hastalarda goriilmektedir. Hastalarda ates, titre-
me, bel agrst, deri dokuntisi, eozinofili, miyalji
. feksiyonuna bagli AIN ve akut bobrek yetmezligi

tabloya eslik edebilir (8,9).

Stilfonamid grubu antibiyotikler (ko-trimoksa-
zol), vankomisin, eritromisin, nitrofurantoin ve kino-
lon grubu (siprofloksasin, norfloksasin) daha az sik-
likta AIN gelisimine neden olan diger antibiyotikler-
dir. Asiklovir, sidofovir, adefovir ve tenofovir gibi
antiviral ilaclarin, parasetamol ve glafenin gibi anal- :
jeziklerin, tiazid grubu ve furosemid gibi ditiretikle-

rin kullanimi ile de AIN gelisebilmektedir.

Alloptrinol, simetidin, kaptopril, fenitoin ve di-
ger antikonviilsan ilaclar, rekombinant interlokin-2
. jeksiyon da kendini AIN seklinde gosterir.

AiN'ye yol acan diger ilaclar arasinda sayilabilir.

Infeksiyonlarin Seyrinde AIN

infeksiyonlarin seyrinde AIN, mikroorganizma- :
nin renal parankimi dogrudan invazyonu sonucu
veya sistemik bir infeksiyona reaksiyon olarak geli-
sebilir. Cocuklarda daha sik goriiliir. Mikroorganiz-
ma invazyonu sonucu gelisenlerde tablo akut piye-
lonefrite benzer, renal biyopside de bol miktarda
notrofil infiltrasyonu ve mikroapse olusumlart gorii-
liir (10). Mikroorganizma invazyonuna bagli AIN ge-
lisimi, E. Coli, Stafilokok, Candida, Leptospira (Weil
hastalig)) gibi mikroorganizmalar ile gelisen sepsis-
lerde goriilebilir. Hastalarin cogunda triner tikanik-
lik, diabetes mellitus, immunstpressif tedavi gibi
predispozan faktorler vardir. Mikroorganizmanin
dogrudan invazyonu olmaksizin, kizil ve difteri sey-
rinde AIN gelisebilir. HIV, sitomegaloviriis, infeksi-
. tiibtl bazal membranina karst olusan antikorlar ara-
grip, kizamik gibi viral infeksiyonlarin seyrinde de !
- gibi ilaclara ve SLE gibi otoimmiin hastaliklar seyrin-

yoz monontikleaz, hanta viris (hemorajik ates),

AIN goriilebilir.

Hanta virtsler tek sarmallt RNA virtsleri olup, re-
zervuart rodentlerdir. Insanlara genellikle rodentler
veya onlarin sekresyonlart ile bulasir. Ani baslayan
ates, bogur agrisi, konjunktivalarda hiperemi, disse-
mine intravaskiiler koagtilasyon, trombositopeni ile
kendini gosterir. Daha sonra AIN’ye bagli akut bob-
rek yetmezligi tabloya eklenir (11). Hastalarin bir
kismi diyaliz tedavisi gerektirebilir. Genellikle ken-
diliginden iyilesir. Hanta virtise karst IgM cinsi anti-
korlarin pozitif bulunmasi veye IgG titresinde 4 mis-
li artis olmasi tantyr destekler.

Leptospirozis de fareler araciligi ile bulasan bir
infeksiyon olup, ates, sarilik, trombositopeni, kon-
junktival hemoraji yant sira AIN’ye bagli akut bob-
rek yetmezligi gorilebilir (12).

Transplantasyon yapilmis ve imminsipresif te-
davi almakta olan hastalarda da polyoma virls in-

gorllebilir (13).

AIN’nin Diger Nedenleri

Sistemik lupus eritematozus seyrinde anti-tiibtler
bazal membran antikorlar: araciligi ile AIN goriilebi-
lir. AIN'nin goriilebildigi bir diger kollagen doku
hastalig1 Sjogren sendromudur. Sarkoidozlu hasta-
larda da renal interstisyumun non-kazeifiye grantila-
matoz iltihabi infiltrasyonu ile AIN gelisebilir (14).

Renal transplantasyonu takiben akut seliler re-

Lenfoproliferatif hastaliklarin ve plazma hticre
diskrazilerinin seyrinde de renal interstisyumun ma-
lign hiicreler tarafindan infiltrasyonu sonucu AIN
gelisebilir.

TINU (tibulointerstisyel nefrit ve Gveit) sendro-
mu nedeni bilinmeyen, tek ya da iki tarafli Gveit ile
birlikte, AIN’ye bagli akut bébrek yetmezIigi seklin-
de klinikte karsimiza cikan, daha ¢ok adolesan kiz-
lar ve geng¢ kadinlarda gortlen nadir bir sendrom-
dur (15).

AIN Patogenezi

AIN gelisiminde altta yatan nedene de bagli ola-
rak, himoral, hiicresel veya her iki immiin mekaniz-
ma da rol oynayabilir. AIN gelismesinde rol oynayan
patogenetik mekanizmalar Tablo III'te dzetlenmistir.

Insanlarda gelisen AiN’lerin ancak az bir kisnu

ciligr ile olmaktadir. Ozellikle metisilin ve fenitoin
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de bu antikorlara bagli AIN goriilmektedir. Bobrek
biyopsisinin immiinfloresan incelenmesinde ttibiil
bazal membrani boyunca lineer IgG ve kompleman
birikimi gozlenir. Deney hayvant modellerinde renal
tiibiil bazal membran antikorlart aracilig: ile AIN ge-
lisimi gosterilmistir.

Bazi antijenlere karsi gelisen antikorlarin immiin
kompleksler olusturarak tiibiil bazal membraninda
graniler tarzda depolanarak inflamasyona yol a¢cma-
st sonucu AN gelisebilir. Bazi ilaclara bagli AIN ge-
lisiminde bu mekanizma rol oynayabilir.

AIN patogenezinde en sik goriilen immiinolojik
mekanizma hticresel immiunite araciligt olusanlardir.
Cesitli antijenlere karst gelisen hucresel imminite
gecikmis tip hiicresel immiinite seklinde olabilecegi
gibi, dogrudan sitotoksik (CD8+) lenfositler araciligt
ile de olabilir. Gecikmis tip hiicresel immiinite s6z
konusu oldugunda (sarkoidoz, TINU sendromu, ba-
z1 ilaglar) CD4+ lenfositler, monosit, makrofaj infilt-
rasyonunun yant sira dev hiicreler ve graniilom olu-
sumlar1 gozlenir.

Baz1 AIN hastalarinda tabloya ates, deri dokiintii-
s, eozinofili gibi tip-1 asiri duyarhlik bulgularinin
eslik etmesi bu vakalarda IgE aracilikli tip-1 asirt du-
yarlilik reaksiyonunun patogenezde rol oynadigini
gostermektedir (16).

AIN Tedavisi

AIN seyrinde gelisen akut bobrek yetmezliginin
tedavisi temel olarak (beslenme, diyaliz), diger akut
bobrek yetmezliklerinden farkli degildir. Protein,
potasyum ve fosfordan fakir diyet, hipervolemik ve
oligtirik hastalarda ciddi tuz kisitlamas: gereklidir.
Non-oligtirik vakalar yakindan izlenerek diyalize
alimmadan takip edilebilirler; ancak oligtirik vakalar-
da diyaliz tedavisi cogu zaman gerekir. Kalp yet-
mezligi ve siddetli hipertansiyon gibi hipervolemi
halleri, hiperpotasemi (6.5 mEq/L tzeri), siddetli
metabolik asidoz, tremik ensefalopati, perikardit ve
uremik kanama diyatezi durumlarinda diyaliz teda-
visinde gecikilmemelidir. Ayrica diyaliz tedavisi icin
komplikasyon c¢ikmasi beklenmemeli, hastalarda
komplikasyon c¢ikmadan, BUN degeri 75-90
mg/dL'ye, serum kreatinini 4-5 mg/dL’ye ulasinca
renal replasman tedavisine baslanmasit distintilmeli-
dir. Diyaliz tedavisinde akut periton diyalizi yapila-
bilir; ancak cocuklar disinda ilk secenek olmamali-
dir. Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda in-
termitan hemodiyaliz uygun iken, hemodinamik

Akut Interstisyel Nefrit @

olarak stabil olmayan hastalarda stirekli venovenoz
hemofiltrasyon gibi stirekli tedaviler 6ncelikli olarak
distintlmelidir.

Ozellikle ilaclara bagli AIN genellikle kendiligin-
den duzelir; cogu vakada kortikosteroid tedavisine
gerek yoktur. Oligtirik ve uzamis vakalarda korti-
kosteroidler, kisa donem kullanidiginda (1-2 mg/kg
prednizolon) bobrek fonksiyonlarinda duzelmeyi
hizlandirabilir. AIN tedavisinde kortikosteroidlerin
yararliligini gosteren genis kapsamli, rasgele yon-
temli bir calisma mevcut degildir. Sarkoidoz, siste-
mik lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve TINU
sendromu ile birlikte olan vakalarda kortikosteroid-
ler ve/veya diger immunsupresif ilaclar birlikte kul-
lanilabilir.
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