T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

BOBREK BiYOPSISI ILE TANISI KONULAN AKUT INTERSTISYEL
NEFRITLI HASTALARDA ETiYOLOJIi, KLINiK VE LABORATUVAR
OZELLIKLER

Dr. Nazrin NAMAZOVA

Tipta Uzmanhk Tezi

Damsman: Do¢. Dr. Halil YAZICI

iISTANBUL

2021



Bu tez ¢alismasi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan onaylanmustir.

Dosya No: 172-05/02/2021



TESEKKURLER

Ic Hastaliklar1 egitim hayatim boyunca, basta I¢ Hastaliklari Anabilim Dal
baskanimiz, degerli hocam Prof. Dr. Meliha Nalgact olmak iizere, egitimime katkida bulunan

tiim hocalarima,

Hekimligine, akademisyenligine, egitimciligine hayran oldugum; pandemi siirecinde
bile asistanlarinin egitimi ile ilgilenen, bizlere her zaman meslek hayatimizda gerekecek
bilgiler i¢eren ¢ok degerli dersler anlatan; bana ve tiim asistan arkadaslarima her konuda
yardimci olan, tez siiresinde birlikte ¢caligmaktan onur duydugum tez danismanim, saygideger

abim Dog¢. Dr. Halil Yazict'ya,

Akademik calismalarin yiiriitilmesinde beni destekleyen ve bana ¢ok giizel firsatlar

sunan degerli hocam Prof. Dr. Sevgi Kalayoglu Besisik’a,

Tipta wuzmanlik ihtisasim siiresince yardimlarim1  esirgemeyen her firsatta

destekgilerimiz olan degerli yan dal uzmanlarina,

Beraber ¢aligmaktan biiyiik mutluluk duydugum, ister hastane rutininde isterse zorlu

ndbet sartlarinda birlikte biiyiikk emek ve istekle ¢alistigimiz tiim asistan arkadaslarima,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda gorevli olan tiim hemsire ve saglik personellerine,

Aramizda uzak mesafeler olsa da destegini her zaman yanimda hissettigim, beni
biiyiiten, bugiinlere gelmemde biiyiik fedakarliklar1 olan, yol gosteren ve bundan sonra da hep
yanimda olacaklarindan emin oldugum ¢ok kiymetli annem, babam ve sevgili kardeslerime ve
son olarak da her zaman en biiyiik destek¢im, esim Dr. Resat Sadigov ve uzmanlik egitimim
stiresince belki de en biiyiik fedakarligi yapan, beni her nobet ¢ikisinda sabirla bekleyen

sevgili kizima tesekkiirlerimi sunuyorum.
Dr. Nazrin Namazova

Mart 2021, Istanbul



ICINDEKILER

TESEKKURLER ......oiuitiiiiiiecteteiit ettt sttt ettt bt s st b iii
ICINDEKILER ........cooititiiiiiiiectete ettt ettt ettt bt en st b 0\
TABLO DIZINT ..ottt Vi
Y 23 Q1 T D)7 1.\ TP vii
KISALTMALAR .ottt etttk e b e e s bttt e e sbe et eesbe e e teennne e viii
OZET .ttt X
ABSTRACT ettt b e bt b e R b e b et Rb e b bt be e e beenneas Xi
1. GIRIS VE AMAGCLAR .....cocooiitieeeeeeeeeeteeeeeet ettt ettt sttt sttt sttt 1
2. GENEL BILGILER........cooiiiiniitieiniiietesssisni e 3
2.1, RENAL INTERSTISYUM .....cooiiiiiiiiiiiiniiiisissiesisss s 3
2.0 10 ANGIOMI ettt s 3
2.1.2.  Interstisyel yap1 Ve RECIEIET .......ccvivvivevireieiiieiiecieieee et 3

2.2.  BOBREGIN TUBULOINTERSTISYEL HASTALIKLARI .......cccoovvimiinrinrrnninn. 5
2.3.  AKUT INTERSTISYEL NEFRIT ....c.criuiuiiitiicecceccececeeeececeeeee e 7
2.3. 1. EPIAEMIYOIOJi .cviiiiiiiiiiiieieeece e 7
2.3.2. PALOGENEZ ...t 7
2.3.3.  Akut Interstisyel Nefrit SEDEPIEri .....cccvvvvriveveriiiiircreieeseeeee e, 10
2.3.3.1.  Ilag Iliskili Akut Interstisyel Neffit.......coccovevrreerreecrseeeeeeee s 10
2.3.3.2.  Infeksiyon Hastaliklara Sekonder AIN ..........ccccoviveiiieriiiiresieeceea, 17
2.3.3.3.  Otoimmiin Sistemik Hastaliklarla Iliskili AIN .......cccoovoveiiiiicccecceeeeeee 20
2.3.3.3.1. SArKOIUOZ ..o 20

2.3.3.3.2.  SjOZren SENArOMU ........ccccviiiiiiieiiiiie et 21



2.3.3.3.3.  Sistemik lUpUS EriteMAtOZUS ........ccvevvierireiesiese e 22

2.3.3.3.4. 1gG4 iliskili haStaliK .......cevvveverireieicieiiice e 22
2.3.3.3.5. Tiibiilointerstisyel Neftit ve UVeit.......coocerrierricreiiiereiceeseeeeean, 23
2.3.3.3.6. Idiopatik Otoimmiin Interstisyel Nefrit .........ccccocceerrirererrererircrerierennne, 24
2.3.3.4.  Diger Sistemik Hastaliklarla iliskili AIN .......cccooocoeiiieriiiieiiceeceeene, 24
2.3.3.5.  Bobregin Akut Obstriiktif Hastaliklart ile iliskili TIN .........ccccoeveiverernnnn. 25
2.3.4.  Tant YONTEMICTT ..c.veiviiiiiiiiiiiiieieec e 26
2.35. TeAVI ..o 27
MATERYAL VE METOT ...ttt 28
BULGULAR ...ttt 29
TARTISMA ..ot b ettt 43
SONUC ...l T e 47
KAYNAKLAR ..o r bt 48



TABLO DIZIiNi

Tablo 1. Bobregin tiibiilointerstisyel hastaliklarinin siniflandirilmasi (16) .......cccccevveieeiennen, 6
Tablo 2. Akut Interstisyel Nefritte Laboratuvar Bulgular (21) .....ccocovevevvovevceeenieeeeeesesennenes 12
Tablo 3. Akut Interstisyel Nefrite yola acan ilaglar(2) ..........cccevveveveveceererereeeeeeeeeseseeeseenaee 14
Tablo 4. Akut Interstisyel Nefrit ile iliskili olabilecek infeksiyonlar(2). ........cccccccocevevruenene. 18
Tablo 5. Hastalarin demografik 6zelliKIeri...........cocviiiiiiiiiiciceeee e 29
Tablo 6. Bagvuru esnasindaki laboratuvar degerleri .........cocoocviiiiniiiciinee e, 30
Tablo 7. Idrar tahlili BULGUIAIT .........c.oecveiiueiicreseecieieete e 30
Tablo 8. Bobrek biyopsi DUIGUIATT .......c.vvviiiiiiiiiiciece e 31
Tablo 9. Bobrek biyopsi immiinofloresan bulgulari.............ccoceveiininininneiencseseseeeee e, 32
TabI0 10. AIN @HYOLOJIST . ...cveveiereririeceeietsieeeeeee ettt sttt es sttt es ettt s 32
Tablo 11. Her iki grupta yas Ve CINSIYEt OTANT......ucuveierierieireriesiesiesrisseesiesee e siesse e ssesseenessenns 33
Tablo 12. Her iki grupta tedavi segenekleri ve takip SUIESi........covrereririreiiiinceisesieene, 33
Tablo 13. TUDTIN ©KIST ...eveveuieriitiieiiitieieieie sttt 35
Tablo 14. Interstisyel hiicre infiltrasyonunun €tkisi.............cccoeeverririirerererseierereeessee e 36
Tablo 15. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta kreatinin ve GFR degisimi................... 37

Tablo 16. Sodyum, potasyum, Klor, kalsiyum ve fosfor degerlerinin tedaviye yanit veren ve

Vermeyen Grupta deGISIMI .....o.eeviiueiiitiite ittt bbbttt e e 38
Tablo 17. CRP ve ESR degerlerinin de@iSimi ...........coveruerieriieiiniiiisisieie e 39
Tablo 18. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta serum albiimindeki degisim................. 40
Tablo 19. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta idrarda eritrosit ve 16kosit degisim ...... 41
Tablo 20. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta hemogram bulgulari...........ccocceeeeneee. 42

Vi



SEKIL DiZiNi

Sekil 1. Akut interstisyel nefritte karsilasabilecek immiin mekanizmalar...........c.ccccoevivennnen. 9
Sekil 2. Ilag iliskili akut interstisyel nefritin klinik bulgulart (2).......ccccevevvvvvvererereeeeeeeennnnns 11
Sekil 3. EfIYOIOJININ BKIST......ciuiiiiiiiiiieie e 34
Sekil 4. Global sklerotik glomeriil Say1SININ €tKIST ...cvvivviriiiiiiiiiicci e 34
Sekil 5. Biyopside grantilom varliZinin etkisi.........ccoovviiviiiiiiniiiiiciiiieeeeee e 35

Sekil 6. Kreatinin ve GFR degerlerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi .. 37
Sekil 7. CRP ve ESR degerlerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi........... 39

Sekil 8. Serum alblimin degerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi........... 40

Vil



KISALTMALAR

ABH
ACE-i
AIN
ANA
ARB
ATN
ATP

BT

BUN
cANCA
CKD-EPI
CMV
COX-2inh
CRP
CTLA-4
DM

EBV
eGFR
EGF

ENA panel

FGF-2

GN

Akut Bobrek Hasart

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri
Akut Interstisyel Nefrit

Antiniikleer antikor

Anjiyotensin II tip 1 reseptdr blokerleri

Akut tiibiiler nekroz

Adenozin trifosfat

Bilgisayarli tomografi

Kan iire azotu

Sitoplazmik antinétrofilik sitoplazmik antikor
Kronik bobrek hastaligi epidemiyoloji isbirligi
Sitomegaloviriis

Siklooksijenaz-2 inhibitorleri

C-reaktif protein

Cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4
Diabetes mellitus

Epstein-Barr viriisii

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Epidermal biiyiime faktorii

Ekstraktbl niikleer antijen paneli (nRNP-Sm,SS-A(anti Ro),SS-B(anti La),

Scl-70,Jo-1 ve b.)
Fibroblast biiyiime faktorii-2

Glomertiilonefrit

viii



HiV
IgG4-TIN
ITF

KBH
KBY

KIiN
MHC
NSAII
PANCA
PD-1 inhibitor
PD-L1 inhibitor
PDGF-BB
PPI

RTA
SLE-TIN
SDBY
TBM

TIiN
TIN-Ag
TiNU
TGF- B
TNF-alfa

Treg

Insan immiin yetmezlik viriisii
Immiinglobiilin G4 iliskili tiibiilointerstiyel nefrit
Istanbul T1p Fakiiltesi

Kronik bobrek hastaligi

Kronik bobrek yetersizligi

Kronik interstisyel nefrit

Major doku uygunluk kompleksi

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
Periniikleer antinotrofilik sitoplazmik antikor
Programmed cell death protein-1 inhibitor
Programmed death ligand-1 inhibitor
Trombosit kaynakli biiylime faktorii-BB
Proton pompa inhibitorleri

Renal tiibiiler asidoz

Sistemik Lupus Eritematozus iliskili Tiibiilointerstisyel Nefrit

Son doénem bobrek yetersizligi
Tiibiiler bazal membran
Tiibiilointerstisyel nefrit
Tiibilointerstisyel nefrit-antijen
Tiibiilointerstisyel Nefrit ve Uveit
Doniistiiriicii biiylime faktori
Tiimor nekroz faktor — alfa

Diizenleyici T hiicresi



OZET

Giris: Akut interstisyel nefrit akut bobrek yetersizliginin nadir ama giderek sikligi
artan bir nedenidir. Siklikla ilaglar, infeksiyonlar ve sistemik hastaliklara bagli goriiliir. Bu
calismada akut interstisyel nefrit tanili hastalarin demografik, klinik, patolojik ve laboratuvar

ozelliklerini ve tedaviye yanit1 belirleyen faktorleri incelemek amaglandi.

Materyal ve Metod: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali’ndan takipli 2006-2021 yillarinda bobrek biyopsisi ile akut interstisyel nefrit tanisi
konulmus 31 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalarin biyopsi bulgulari,
demografik ozellikleri, etiyolojileri, ilk basvuru aninda ve en son poliklinik kontroliinde
bakilan hemogram, serum kreatinin, elektrolitler, aloumin, proteiniiri, CKD-EPI ile bakilan
eGFR diizeyleri, otoimmiin hastaliklarin ekarte edilmesi amaciyla serum ANA, pANCA,
CANCA, ENA profili, protein elektroforezi, tedavi rejimleri ve hastalarin son durumlari
kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 25°i kadin (%80), medyan yaslart 46 yildi. Medyan basvuru
kreatinini 4.1 mg/dl, CRP 28 mg/dl, alblimin 4.1 g/dl, proteiniiri 0.8 g/giin idi. 7 hasta
hemodiyalize girdi.11 hastada etiyoloji belirlenemedi, 14 hastada ilaglar, 6 hastada sistemik
hastaliklar saptandi. 29 hastaya kortikosteroid verildi. Medyan 14 ay takip edilen hastalarin
17°sinde tam yanmit alindi, 5 hastada son donem bdobrek yetersizligi gelisti. Global skleroz

sayis1 ve graniilom varlig1 tedaviyi belirleyen patolojik bulgular olarak saptandi.

Sonuc¢: Akut interstisyel nefrit en sik ilaglara bagh goriilmektedir. Tedaviye yaniti

diisiiktiir ve son donem bobrek yetersizligine yol agabilir.



ABSTRACT

Summary: Acute interstitial nephritis is a rare but increasingly common cause of
acute renal failure. It is frequently seen due to drugs, infections and systemic diseases. The
aim of this study was to examine the demographic, clinical, pathological and laboratory
characteristics of patients diagnosed with acute interstitial nephritis and the factors

determining the response to treatment.

Materials and Methods: The files of 31 patients who were diagnosed with acute
interstitial nephritis by kidney biopsy between 2006-2021 in Istanbul University Istanbul
Faculty of Medicine, and were followed in our Nephrology Clinic, were retrospectively
analyzed. Patients' biopsy findings, demographic characteristics, etiology, hemogram
findings, serum creatinine, electrolytes, albumin, proteinuria, CKD-EPI, protein
electrophoresis, the level of serum ANA, pANCA, cANCA, ENA profile in order to rule out

autoimmune diseases, treatment regimens and final status were recorded.

Results: 25 of the patients were female (80%), the median age was 46 years. Median
admission creatinine was 4.1 mg / dl, CRP 28 mg / dl, albumin 4.1 g / dI, proteinuria 0.8 g /
day. 7 patients underwent hemodialysis. In 11 patients etiology could not be determined. In
14 patients in etiology were found drugs, and 6 patients had systemic diseases. 29 patients
were treated with corticosteroids. Complete response was obtained in 17 of the patients who
were followed up for a median of 14 months, and end-stage renal failure developed in 5
patients. Global sclerosis count and presence of granulomas were determined as pathological

findings determining the treatment.

Conclusion: Acute interstitial nephritis is most commonly seen due to drugs.

Response to treatment is low and may lead to end-stage renal failure.

Xi



1. GIRIS VE AMACLAR

Akut interstisyel nefrit (AIN), bébrek parankiminin tiibiil ve interstisyumunu tutan,
akut, genellikle geri doniisiimli, tiibiilointerstisyel iltihabi infiltrasyon ile karakterize bir
hastaliktir (1).

AIN, akut bobrek hasarinin nispeten nadir bir nedenidir, ancak genellikle spesifik
tedavi ile diizelebileceginden g6zden kagirilmamalidir (2). Gegmiste en sik nedeni
infeksiyonlar iken, giiniimiizde ilaglardir. Antibiyotiklerin kullanimindan énce, AIN siklikla
kizil ve difteri gibi infeksiyonlarla iliskilendiriliyordu. Ilaca bagli AIN artik tiim vakalarin
yaklasik % 70 ila % 90'm1 olusturuyor gibi goriinmektedir. Bunun disinda, sarkoidoz, Sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE), Immiinglobulin G4-iliskili hastalik gibi
sistemik hastaliklara bagli olarak da gelisebilir. Nadiren Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit

(TINU) sendromu ile iliskili de olabilir.

Olgularin %60-65'inde akut bobrek yetersizligi diizelir, ancak yasl hastalarda kronik
bobrek yetersizligine doniisebilir, 6zellikle oligiirik hastalarda ve diyaliz gereken olgularda bu

risk daha ytiksektir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda AIN prevalansmin dzellikle 65 yas iistii hastalarda
arttigmi gostermektedir (3). Bu, ilag iliskili AIN'deki artistan kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle, AIN'i saptamak ve kronik bobrek hastaligma ilerleme olasiligini azaltmak igin

erkenden bobrek biyopsisi yapilmasi 6nerilmektedir.

Klinik ve laboratuvar bulgulart allerjik tip reaksiyonla iligiklidir. Dokiintii, ates ve
eozinofiliyi igirir. Tipik prezentasyon seklinde hasta yan agrisi ile bagvurur. Fizik muaynede
odem c¢ogu kez yoktur, kan basinci normaldir. Idrar tahlilinde anormal idrar sediment
bulgular1 ve hafif proteiniiri (<1 g/ giin) vardir. Cogu kez hastada akut bobrek yetersizligi

mevcuttur.

Erken tan1 ve tedavi prognozu iyilestirir. Ilaca bagh AIN tedavisinde ilk yapilmasi
gereken suglanan ilacin kesilmesidir. Diizelmeyen olgularda kortikosteroidler denenebilir.
Genellikle 1 mg/kg dozunda prednizolon baglanir. Bir-iki hafta sonra doz azaltilmaya
baslanarak 4-6 hafta sonra kesilir. Infeksiyonlara bagli gelisen olgularda infeksiyonun

tedavisi, sistemik hastaliklara bagl gelisen olgularda altta yatan hastaligin tedavisi yapulir.



Bu calismada bobrek biyopsisi ile AIN tanis1 konulan hastalarm patolojik
incelemelerinin ayrintili deskripsiyonu ile etiyolojik faktorlerini arastirdik. Hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik ozelliklerini ve tedaviye yanitini incelemek

amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. RENAL INTERSTIiSYUM
2.1.1. Anatomi

Bobregin longitudinal kesiti baslica iki bolgeden olusur: korteks ve medulla. Korteks;
bobregin dis kisminda yerlesir ve burada glomeriiler kapillerler ve proksimal tiibiiliis
mevcuttur. Medulla ise 12-18 adet piramid seklinde yapidan olusur. Pyramis adi verilen bu
yapilarin mindr kalikslere agildig1 yere papilla adi verilir. Intertisyum, korteksin yaklasik

%S5’1ni olusturur ve medulla boyunca uzanarak korteksten papillaya dogru gittikce artar.

Genelde "renal interstisyum" terimini sadece peritiibiiler interstisyumu (tiibiiller,
glomeriiller ve kilcal damarlar arasindaki bosluk) kastederek yetersiz bir sekilde tanimlanir.
Literatiirde periarteriyel bag dokusu ve ekstraglomeriiler mezanjigium 6zellesmis interstisyum
olarak kabul edilmektedir (4). Ayrica, lenfatikler interstisyel bilesenler olarak kabul edilir.
Korteks ve medulladaki tiibiiler interstisyum, hiicresel bilesenleri, ekstraselliller matriks
yapisi, nispi hacmi ve endokrin fonksyonu agisindan farklilik gosterir ve kortikal ve mediiller

interstisyum birbirinden ayr1 yapilar olarak degerlendirilmelidir.
2.1.2. Interstisyel yap ve hiicreler

Interstisyum, hiperosmolar medulladan kortekse ¢dziinen maddelerin kaybini 6nlemek
icin bir bariyer olusturur (2). Nefronlarin arasini dolduran, tubiiller ve kan damarlart i¢in
iskelet gergevesini olusturan bu doku, interstisyel fibroblastlar ve ekstraseliller matriksten
(proteoglikanlar, glikoproteinler, fibriller ve interstisyel sivi) olusur. Burada makrofaj ve
dendritik hiicreler de mevcuttur. Dendritik hiicreler bobrekte periferik toleransin
korunmasinda 6nemli bir role sahiptir (5). Dendritik hiicreler, CD11c gibi antijenleri ve major

doku uyumluluk kompleksi (MHC) smuf II antijenini eksprese edebilir.

Fibroblastlarin primer fonksyonu, ekstraselliiler matriks birikimi ve dogrudan hiicre-
hiicre etkilesimleri yoluyla nefronlara yapisal destek saglamak oldugu varsayilmstir (4). EK
olarak, fibroblastlar damar yapilari ile yakin iliski i¢inde vaskiiler biitiinliigiin korunmasinda
onemli bir rol oynarlar(6). Fibroblastlar siklikla progresif KBH'da interstisyel fibrozun
ilerlemesindeki rolleriyle bilinir, ¢linkii fibroblastlar ekstraselliiler matriksin ana ireticileridir
(7). Ayrica, fibroblastlar bobrekte eritropoetin sentezinden sorumludurlar (8). Bu tiir ¢esitli

fonksyonlarm bir hiicre tipi tarafindan yerine getirilmedigi, bunun yerine fibroblastlarinin

3



farkl1 fonksyonlara sahip heterojen bir hiicre popiilasyonu oldugu disiiniilmektedir.
Korteksteki interstisyel fibroblastlar, ekto-5"-niikkleotidaz (5'-NT) enzimini igerir ve
eritropoetin sentezler(9). Hipoksi, fizyolojik kosullar altinda eritopoetin ekspresyonu igin
temel uyarici iken, kronik bobrek hastaliginda hipoksik kosullara ragmen eritropoetin
transkripsiyonu azalir (10). Medullada bulunan interstisyel fibroblastlarin bir kismi yogun
lipid damlalar1 igerirler. Bu hiicrelerin biiyiik miktarlarda glikozaminoglikanlar, vazoaktif

lipidler, 6zellikle prostaglandin E2 iirettigi diigiiniilmektedir.

Interstisyel fibroblastlarin bir diger islevi, hiicre dis1 adenozin iiretimi yoluyla bdbrek
hemodinamiginin ve mikrovaskiiler fonksiyonun diizenlenmesindeki roliidiir(11). Glomeriiler
filtrasyonu sinirli bir aralikta siirdiirmek i¢in bobrek, intratubiiler NaCl seviyelerinin arttig
durumlarda afferent arteriyollerin vazokonstriksiyonu yoluyla GFR'yi azaltir, tersine NaCl
konsantrasyonu azaldiginda afferent arteriyolu dilate eder (12). Bu tiibiilloglomeriiler geri
emilim dongiisiiniin 6nemli mediatorii ekstraselliiler adenozindir. Adenozin, makula densa
hiicreleri tarafindan interstisyuma salinan ATP'nin hidrolizi yoluyla iretilir ve efferent
arteriyollerin vazodilatasyonuna (A2 adenozin reseptérlerinin aktivasyonu yoluyla) ve Al
reseptorlerin  aktivasyonuyla afferent arteriyollerin vazokonstriksiyona neden olarak
intraglomeriiler basinci ve GFR'yi diizenler. Ayrica adenosin, jukstaglomeriiler hiicrelerde

renin salinimint dogrudan inhibe eder.

Fizyolojik kosullar altinda jukstaglomeriiler hiicreler renal interstisyumun hemen dis
kenarinda yer alirken, interstisyum i¢inde ekstramural yerlesmis ek renin lreten hiicreler
"interstisyel hiicreler" olarak isimlendirilir(8). Jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan renin
salinimi, atriyal natriliretik peptid ve anjiyotensin II gibi hormonlar ve komsu tiibiiler epitel
hiicrelerinin katkida bulundugu lokal faktorler, afferent arteriyollerin vaskiiler diiz kas
hiicreleri ve endotel hiicreleri, ayrica sempatik sinir uglar1 tarafindan diizenlenir(13).
Fizyolojik kosullarda, jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan prorenin salgilanmasi ve
aktivasyonu GFR'nin korunmasi ve kan basicinin diizenlenmesi i¢in yeterli olsa da, patolojik
kosullarda, bununla birlikte, afferent arteriyollerin ek perivaskiiler fibroblastlar1 prorenin
eksprese eder ve bu, renin tireten hiicrelerin yeniden iretimine yol acar (14). KBH, ek renin
treten hiicrelerin artmasiyla da iliskilidir. Artmis renin ekspresyonu genellikle
hipertansiyonun nedeni oldugundan ve tedavi sirasinda daha yiiksek plazma renin aktivitesi
KBH'nin ilerlemesine ve artmig kardiyovaskiiler riske katkida bulundugundan, 6zellikle renin

tireten hiicrelerin artmasina neden olan mekanizmalar yakin ilgi konusudur(15).



2.2. BOBREGIN TUBULOINTERSTISYEL HASTALIKLARI

Interstisyumun inflamasyonu veya fibrozu ve tiibiiler alanin atrofisi, glomeriil veya
vaskiiler yapilar1 tutan hastaliklarina sekonder olarak da goriilebilir (16). Bununla birlikte,
sekonder fenomenlerden farkli olarak, Oncelikle tiibiilointerstisyel alani tutan hastaliklar
primer bozukluklar grubudur. Bu durumda glomeriiller ve bobrek damarlar1 baslangigta
goreceli olarak hasarlanmadan korunmustur. Primer olarak tiibiilointerstisyel alani tutan

hastaliklar akut ve kronik tiibiilointerstisyel nefrit (TIN) olarak ikiye ayrilir (Tablo 1).

Akut TIN siklikla akut bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikar. Bu hastaliklar grubunun
ayirt edici 6zelligi, doku d6demine, tiibiiler hiicre hasarina ve tiibiiler akisin bozulmasina yol
acan agresif inflamatuvar infiltrasyonlardan veya tiibiillerin silindir, hiicresel debris veya
kristallerle ttkanmasindan kaynaklanabilir(16). Bazen bobrek kapsiiliiniin sismesine bagl yan
agris1 vardir. Idrar sedimenti genellikle aktiftir. Idrarda 18kositler ve 18kosit silindirler bol

miktarda bulunur ve bu, s6z konusu bozukluklarin dogal seyri ile iliskilidir.
Kronik TIN'in klinik 6zellikleri daha sessizdir;

e idrar1 konsantre etme yeteneginin bozulmasindan kaynaklanan poliiiri (nefrojenik
diabetes insipidus),

e proksimal tiibiiler reabsorbsiyon kusuru nedeniyle Fanconi sendromunun
ozellikleri (glukoziiri, fosfatiiri, aminoasidiiri, hipokalemi ve bikarbonatiiri ile
iligkili tip 1l renal tiibiiler asidoz [RTA]) veya,

e bozulmus amonyagenez nedeniyle normal anyon agikli metabolik asidoz ve
hiperkalemi (tip IV RTA),

e ayrica progresif azotemi (artmis kreatinin ve kan iire nitrojeni [BUN]) dahil olmak

lizere tlibiiler fonksiyon bozukluklar ile kendini gosterebilir.

Genellikle kronik TIN hastalarinda idrardan filtrelenmis proteinlerin tiibiiler
reabsorbsiyonunun azalmasi ile iliskili orta diizeyde proteiniiri (nadiren >2g/giin)
goriilmektedir; ancak bazi durumlarda sekonder fokal segmenter skleroz (FSGS) gelismesine
bagli olarak nefrotik diizeyde proteiniiri ortaya ¢ikabilir. Bdobreklerin ultrasonografik
goriintiilemesi  sayesinde, kortikomediiller farklilasma o6zelliginin kayb1 ile bobrek
parankiminin ekojenite artisi, bobrek piramitlerinin belirgin hale gelmesi gibi bulgular ve bazi

durumlarda kortikal skar dokusu ortaya ¢ikarabilir.

Kronik TIN'deki baskin patolojik bulgular; diizensiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu

ve yaygin tiibiiler atrofi, liiminal dilatasyon ve tiibiiler bazal membranlarin kalinlagsmasi ile
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interstisyel fibrozisdur. Biyopsi Ornekleri nadiren spesifik bir tani saglar. Histopatolojik
olarak nonspesifiktir. Bu nedenle teshis, hastanin Gykiisiine, ilag veya toksin temasina,

semptomlarin ve goriintiileme ¢alismalarinin dikkatli analizine dayanir.

Tablo 1. Bobregin tiibiilointerstisyel hastaliklarinin siniflandirilmasi (16)

Akut Tiibiilointerstisyel Hastaliklar

Akut Interstisyel Nefrit
e  Torapotik ajanlar
-Antibiyotikler
-Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, COX-2 inhibitorleri
-Ditiretikler(tiyazidler, loop ditiretikleri, triamteren)
-Antikonvulzanlar(fenitoin, valproik asit, karbamazepin, fenobarbital)
-Digerleri (PPileri, H2 blokerleri, kaptopril, mesalazin,indinavir, allopurinol)
o Infeksiyon
-Bakteri (Streptococcus, Staphylococcus, Legionella, Salmonella,Brucella, Yersinia )
-Viriis (EBV, CMV, hantavirus, polyomavirus, HIV)
-Digerleri (Leptospira, Rickettsia, Mycoplasma, Histoplasma)
e  Otoimmiin
-Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit (TINU)
-Sjégren sendromu
-Sistemik lupus eritematozus
-Granulomatoz interstisyel nefrit
-1gG4-iliskili nefrit
-Idiopatik otoimmiin interstisyel nefrit
e  Bdbregin akut obstriiktif hastaliklar
-Hafif zincir silendir nefropatisi (“miyelom bobregi”)
-Akut fosfat nefropatisi
-Akut urat nefropatisi

Kronik tiibiilointerstisyel hastaliklar
e  Vezikoiireteral reflii/refli nefropatisi
Orak hiicreli anemi
Toksin veya terapoétik ajanlara kronik temas
Fenasetin iceren analjezikler
Lityum
Agir metaller (kursun, kadmiyum)
Aristolosik asit (Cin bitkisel ve Balkan endemik nefropatisi)
e  Kalsindrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus)

Metabolik Bozukluklar
o Hiperkalsemi ve/veya nefrokalsinozis
e  Hiperiirisemi
e  Uzanus hipokalemi
e  Hiperoksaliiri
e Sistinozis

Kistik ve Herediter Hastaliklar
Polikistik bobrek hastaligi
Nefronoftizis

e  Eriskin mediiller kistik hastalik
e  Mediiller siinger bobrek

Digerleri
o fleriyas
e  Kronik glomeriilonefrit
e  Kronik iiriner sistem obstriiksiyonu
e Iskemi ve vaskiiler hastaliklar
e Radyasyon nefriti (nadir)




2.3. AKUT INTERSTISYEL NEFRIT

Akut interstisyel nefrit (AIN), interstisyel alanda inflamatuvar infiltratlar ile
karakterize, akut, genellikle geri doniislii bir hastaliktir. AIN, nispeten nadir goriilen bir akut
bobrek hasart (ABH) nedenidir, ancak genellikle spesifik terapotik miidahaleler

gerektirdiginden g6z ardi edilmemelidir(2).

Akut interstisyel nefrit tanisi ilk olarak 1898'de Brigham Hastanesinin bas patologu
William Thomas Councilman tarafindan bir bobrek biyopsi 6rneginde tanimlanmistir (17).
Bu calisma ile 42 vakanin otopsi incelemesinde, agirlikli olarak streptokok infeksiyonu olan
hastalarda bulunan ve daha sonra akut bobrek hasarinin (ABH) immiinopatogenezinde yer
alan nonsupiiratif interstisyel lezyonlar tammlandi. Yillar icinde AIN, cesitli infeksiyonlar,

ilaglar ve sistemik hastaliklarla iliskilendirilmistir (18).
2.3.1. Epidemiyoloji

AIN, insidans1 giderek artsa da, ABH'min halen nadir bir nedenidir. Tiim b&brek
biyopsilerinin %2 ila %3"inii, agiklanamayan ABH i¢in yapilan biyopsilerin %10 ila %15'ini
ve ilaca bagli ABH igin yapilanlarin %25'ini olusturur(3). Antibiyotikler mevcut olmadan
once, AIN siklikla kizil ve difteri gibi infeksiyonlarla iliskiliydi. Ilaca bagh AIN artik tiim

vakalarin yaklasik %70 ila %90"m1 olusturuyor gibi goriiniiyor.
2.3.2. Patogenez

Calismalar, AIN'nin klasik olarak bir ila¢ veya infeksiyon ajam olan bir antijene karsi

immiinolojik olarak indiiklenen agir1 duyarlilik reaksiyonu oldugunu gostermektedir.

[laca bagli AIN'de bir agir1 duyarlilik reaksiyonunun kamti olarak asagidaki bilgiler
belirtilir:

e Dbireylerin yalnizca kiiglik bir ylizdesinde goriiliir;

e doza bagiml degildir;

e siklikla agir1 duyarliligin ekstrarenal belirtileri ile iliskilidir;

e ayniilaca veya yakindan iliskili bir ilaca yanliglikla tekrar maruz kaldiktan sonra
tekrarlar;

e bazen renal graniilomlarla seyreden gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonuyla

iliskilendirilir.



Benzer sekilde, infeksiyonlara sekonder gelisen AIN, interstisyel infiltratlarda
notrofillerin gorece yoklugu ve infektif ajani renal parankimden izole edememesi ile
piyelonefritten ayirt edilebilir, bu da yine hastaliga immiinolojik bir temel oldugunu

distindiirtir.

Immiin yanit1 uyaran antijen endojen kokenli olabilir (Tamm-Horsfall proteini,
megalin ve tiibiiler bazal membran komponetleri) veya ila¢ ya da kimyasallar gibi ekzojen
kokenli olabilir(19). AiN'nin deneysel modelleri sayesinde AIN'i indiikleyen ii¢ ana antijen
tiuri  belirlenmistir(20). Antijenler; tiibiller bazal membran (TBM) bilesenleri (or.
Glikoproteinler 3M-1 ve TIN-Ag / TIN1), salgilanan tiibiiler proteinler (6r., Uromodulin)

veya bobrek dis1 proteinler (6rn., immiin komplekslerden) olabilir.

Insanlarda AIN bébrek antijenine ydnelik bir immiin reaksiyona sekonder olabilse de,
cogu AIN vakasi muhtemelen 6zellikle, ilaglar veya infeksiydz ajanlar tarafindan iiretilen

ekstrarenal antijenler tarafindan indiiklenir. Bu antijenler,

e nativ bobrek proteinlerinin immiinojenikligini modifiye eden, tiibiiler bazal
membranin normal komponentlere baglanarak haptenler olarak hareket etmek;

e  capraz reaktif bir immiin reaksiyonla sonuglanan bdbrek antijenlerini taklit etme;

e dolasimdaki immiin kompleksler olarak interstisyuma ¢okme;

e Dbobrek yapilarina baglanma ("ekilmis antijen") dahil olmak iizere g¢esitli

mekanizmalarla AIN'i indiikleyebilir(2).

AIN patogenezinde hem hiicresel immiinite, hem de antikor aracili immiinite
tanimlamustir (Sekil 1)(2). Insanlarda, ¢ogu AIN formu antikor birikimi ile iliskili degildir. Bu
da hiicresel immiinitenin patogenezde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiiriir. Interstisyel
infiltrasyonlarin genellikle, ¢cok sayida T hiicresi icermesi ve bu infilrasyonlarda bazen
granilomlarin olusumu hiicresel immunite hipotezini gii¢lendirilir (Sekil 1A). Bununla
birlikte, bobrek biyopsi Orneklerinde ara-sira anti-TBM antikorlarmin veya immiin
komplekslerin birikmesi gozlemlenebilir. Bu vakalarda antikor aracili immiinite, hastaligin

patogenezinde rol oynayabilir (Sekil 1B).



Akut interstisyel Nefrit Patogenezindeki Immiin Mekanizmalar

Hiicresel immiin mekanizmalar Antikor aracili mekanizmalar
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Sekil 1. Akut interstisyel nefritte karsilasabilecek immiin mekanizmalar.

Hem hiicresel, hem de antikor-aracili mekanizmalar meydana gelir. Hiicre-aracili mekanizma, oOncelikle
makrofajlar ve T hiicreleri ile iligkilidir (A). Antikor aracili mekanizma siklikla nétrofil veya eozinofil
infiltrasyonunun yami sira lokal kompleman aktivasyonu ile iligkilidir(B). MHC, Major doku uygunluk
kompleksi.

Endojen veya ekzojen antijenlerin antijen sunan lenfositlere sunulmasiyla hasarlanma
baslar ve T hiicrelerinin aktivasyonu ile sonuglanir(21). Interstisyum icinde immiin
komplekslerin olugsmasi veya T hiicreleri ile interstisyel infiltrasyon, inflamatuar reaksiyona
neden olacaktir. Bu reaksiyon, T lenfositler ve fagositler tarafindan inflamatuar sitokinlerin
salinmasi ve antikorlar tarafindan kompleman kaskadinin aktivasyonu da dahil olmak {izere
birgok olay tarafindan tetiklenir. Interstisyumda ortaya g¢ikan inflamatuar infiltratlar,
dontistiiriicii biiytime faktori-(TGF- B), trombosit kaynakli biiyiime faktorii-BB (PDGF-BB),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) gibi gesitli
fibrogenik sitokinler ve kimokinler iiretir(21). Interstisyel inflamatuar reaksiyon sekel
birakmadan diizelebilse de, bazen interstisyel fibroblast proliferasyonunu ve ekstraselliiler
matriks sentezini indiikleyerek interstisyel fibroz, tiibiiler kayip ve kronik bobrek hastaligina

(KBH) yol agar. TGF-p gibi sitokinler sonraki siiregte anahtar rol oynar(22).

Giiniimiizde AIN, ilaca kars: alerjik reaksiyon olarak ¢ok daha sik karsilasiimaktadir.
Immiin aracili AIN, bilinen otoimmiin bir sendromun bir parcas1 olarak da ortaya ¢ikabilir,
ancak bazi durumlarda immiinolojik bir etiyolojiyi diislindiiren oOzelliklere ragmen

tanimlanabilir bir neden yoktur.



2.3.3. Akut Interstisyel Nefrit Sebepleri
AIN nedenleri baslica dort gruba ayrilir(1):

Ilaglar: %75
Infeksiyonlar: %5-10
Sistemik hastaliklar: %10 -15

Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromu (TINU): %5-10
2.3.3.1. Tlag Iliskili Akut interstisyel Nefrit

Insanlarda, ilaca bagli AIN siklikla, hiicre aracili immiinite icerir, ¢iinkii bobrek
biyopsilerinde genellikle herhangi bir immiin birikimi goriillmez(23). Bununla birlikte, ilk kez
ilaca bagli AIN vakasi olan metisiline bagli AiN'de oldugu gibi, giiniimiizde anti-TBM
antikorlarinin veya immiin komplekslerinin birikmesi bazen bobrek biyopsilerinde

saptanabilir.
Ilaglara bagl AIN dért farkli mekanizmayla gelisebilir(23):

e ila¢ veya metaboliti tiibiiler bazal membranin normal komponentlerine baglanarak
hapten gibi davranir.

e ilag tiibiiler bazal membran veya interstisyumda normalde bulunan bir antijene
benzer. Ilaca karsi gelisen immiin yanit es zamanlh olarak normalde bulunan
antijene kars1 da gelisir.

e ila¢ tiibiiler bazal membrana baglanir veya interstisyumda birikir. Boylece
“ekilmis” (hapsolmus) antijen gibi etki eder.

e ila¢ kendisine karsi antikor gelisimine yol acar. Dolasan immiin kompleksler

olusur ve bu kompleksler interstisyumda birikir.

1960 ve 1970'erde, ilaca bagli AIN vakalarinin ¢ogu metisilinden kaynaklaniyordu. O
tarihten itibaren, antimikrobiyal ajanlar (6zellikle B-laktam antibiyotikler, siilfonamidler,
florokinolonlar ve rifampin), non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAil'lar) (6zellikle
fenoprofen) ve proton pompa inhibitérleri (PPI'leri) yaygin sekilde rastlanmaktadir. Biyopsi
ile kamtlanmis AIN'nin genis bir vaka serisinde, ilaca bagli AIN, vakalarm %49'unda
antibiyotikler, %11'inde NSAIl'lar ve % 14'inde PPI'leri ile iliskili bulunmustur (24, 25).
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Renal bulgular

AIN semptomlar1 genellikle etiyolojiden sorumlu olan ila¢ basladiktan birkac giin ila
birkag hafta sonra gelisir, ancak vakalar ilaca ilk temastan aylar sonra ortaya cikar. Ozellikle,
NSAIl'lar veya PPI'leri tarafindan indiiklenen AIN genellikle ila¢ baslandiktan birkag ay
sonra teshis edilir. Immiin kontrol-noktasi inhibitér ilaglar (6m. PD-1, PD-L1 ve CTLA4-

inhibitorleri) ile de benzer latent donem bildirilmistir.

Hastalarin yaklasik iigte birinde yan agris1 (bobrek kapsiiliiniin gerilmesi ile iliskili)
goriiliir ve hastaneye yatistaki ana sikayet olarak kabul edilebilir. Siklikla normal kan basinci
ve 0demin olmamasi, idrarda hafif proteiniiri (<1 gr/giin) ve anormal idrar sedimenti ile
iligkili akut bobrek yetersizligi tablosu goriilmektedir. Bununla birlikte, klinik tablo genellikle
spesifik degildir (Sekil 2) ve agiklanamayan ABH"Y olan herhangi bir hastada AIN
distintilmelidir (3, 23, 26). Bobrek disfonksiyonu hafif veya siddetli olabilir ve hastalarin
yaklasik ti¢te birinde diyaliz gerekir.

Eozinofilia

Ekstraraenal semptomlar

Hafif proteindri

Piyari

Hemaztari

Makroskopik hematari

Oliguri

Bobrek yetersizligi

! 1 ] ! 1 ' 1 J ! ] 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%
Hastalarin ytuzdesi

Sekil 2. Ilac iliskili akut interstisyel nefritin klinik bulgular1 (2)

Hastalarin yarisindan fazlasinda hematiiri ve piyiiri mevcuttur. Lokosit silindirleri
yaygin olmasina ragmen, hemen higbir zaman eritrosit silindirleri gériilmez. Bazi hastalarda

fraksiyone sodyum atilimi diisiiktiir (Tablo 2).
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Tablo 2. Akut Interstisyel Nefritte Laboratuvar Bulgular (21)

Eozinofili [laca bagli AIN'de daha sik gériilen bulgu
Eozinofiliiri Sensitivitesi %63 ila %91, ozgiillik %52 ila %94 arasi
[drar sedimenti Hematiiri, 16kositiiri, 10kosit silindirleri, renal tiibiiler

epitel (RTE) hiicreleri ve RTE silindirleri

Proteintiri 1g/giin’dan daha diisiik

Fraksiyone sodyum atilim1 (FeNA) | %]1’den daha fazla

Proksimal tiibiler defekt Glukoziiri, fosfatiiri, bikarbonatiiri, aminoasidiiri
Distal tiibiiler defekt Hiperkalemi, distal RTA, sodyum kayb1
Mediiller defekt Nefrojenik diabetes insipidus

Ekstrarenal bulgular

Hastalarda hafif ates, makulopapiiler dokiintii, hafif artralji ve eozinofili dahil olmak
tizere asirt duyarlilik reaksiyonuyla uyumlu ekstrarenal semptomlar nadiren gozlenir. Bununla
birlikte, bu semptomlarin her biri tipik olarak hastalarin yarisindan daha azinda mevcuttur
(Sekil 2) ve bu semptomlarin tiimii hastalarin %10'unda rastlanir (23, 26). Bazi ilaglarla, diger
belirtilerle birlikte hemoliz veya hepatit gibi asir1 duyarlilik reaksiyonu goriilebilir. Serum

immiinoglobulin E (IgE) seviyeleri de yiikselebilir.
Antibiyotikler

Metisillin immiinojeniktir ve B-laktam sinifindakiler de dahil olmak iizere diger
ilaglardan daha sik bir asir1 duyarlilik sendromuna yol agar. Siire¢ degisken olsa da, AIN
genellikle, hasta daha 6nce duyarli hale gelmemisse, ilaca maruz kaldiktan yaklagik 10 ila 14
giin sonra gelisir. B -laktamlarin indiikledigi AIN tanili hastalarda ABH ile birlikte siklikla
ates, dokiintii, artralji gibi sistemik semptomlar ve eozinofili goriilmektedir(21). Idrar tahlili
ve idrar mikroskopisinde vakalarin yaklasik %75'inde 16kositiiri, hematiiri ve diisiik dereceli
proteiniiri goriilir. AIN ile iliskisi nedeniyle metisillin nadiren kullanilmaktadir.
Sefalosporinler de benzer klinik AIN gelisimine neden olabilir; ancak bu, metisilinden daha
azdir. Ilacin kesilmesi ile bobrek fonksiyonu genellikle diizelir, ancak bazilarmda KBH

gelisebilir.
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Rifampin iliskili AIN siddetli olabilir ve genllikle ilacin énceden kullanimi sonrasi
yeniden baslanmas1 veya intermitan doz uygulamasinda daha sik goriiliir. AIN, hastalarin
hepsinde olmasa da ¢ogunda doza bagimli bir sekilde gelisir ve bazen rifampine Kkarsi
dolasimda antikorlar saptanabilir. Sistemik belirtileri arasinda ates, titreme, karin agrisi ve
miyalji bulunur(27). Laboratuvar bulgular1 arasinda genellikle karaciger fonksiyon testi
bozukluklari, hemolitik anemi ve trombositopeni yer alir. Renal histopatolojisinde,
mononiikleer hiicrelerin ve yer-yer eozinofillerin invazyonu ile interstisyel inflamasyonu
goriliir. Dolasimdaki anti-rifampin antikorlar1 genellikle bu hastalarda bulunmasina ragmen,
bobrek biyopsi orneklerinde immiinglobulin ve kompleman i¢in immiinofloresan boyamast
¢ogu durumda negatifdir(2). Bu, hiicre aracili bagisikligin nefritin indiiksiyonunda anahtar rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Vazomotor hasara bagli bazen tiibiiler epitel hiicre hasar1 ve
tiibiiler nekroz da meydana gelebilir. Siddetli reaksiyon &ykiisii olan hastalar, hemodinamide

potansiyel bozulma riski nedeniyle rifampinin tekrar kullanimindan kaginmalidir.

Bobrek hasari ile iligkili sik rastlanan antibiyotiklerden diger grup siilfonamidlerdir.
Siklikla ates, dokiintii ve eozinofili ile karakterize bir akut asirt duyarlilik sendromu ile
karsimiza cikar. HIV infeksiyonu olan hastalar, bobrek transplantlilar veya altta yatan KBH
olan hastalar alerjik reaksiyona daha duyarli goriinmektedir. Bunun sebebi, bu
popiilasyonlarda TMP-SMZ gibi ilaclarin yaygin kullanimi ile agiklanabilir. “Yavas
stilfonamid asetilator”leri olan hastalar, rutin ayni doz kullaniminda bile ila¢ birikimi

nedeniyle daha yiiksek risk altinda olabilir(28).

Florokinolonlar, ozellikle siprofloksasin, ¢esitli mekanizmalarla bobrek hasarina
neden olabilir; ancak, AIN en yaygin bobrek komplikasyonudur. Asiri duyarlilik sendromu
olmamasina ragmen, siklikla bobrek fonksiyonunda yavas ilerleyen bir diisiis ile kendini

gosterir.

HIV tedavisinde kullanilan antiretroviraller gibi cesitli antiviral ajanlar, azitromisin,
eritromisin, etambutol, gentamisin, nitrofurantoin, tetrasiklin, vankomisin gibi ajanlarin timi
AIN ile iliskilendirilmistir(Tablo 2).

Antibiyotikler, Ozellikle silfonamidler, sefalosporinler, penisilin  tiirevieri,
florokinolonlar, nitrofurantoin ve nadiren doksisiklin ve vankomisin, interstisyel nefrit

morfolojisinin bir pargasi olarak non-nekrotizan graniilom olusumu ile iligkilendirilmistir(29,

30).
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Belirli sayida antiviral ajan, alerjik semptomlar olmaksizin AIN gelisimi ile iliskilidir.

Indinavir veya atazanavir gibi antiviral ilaclar intratiibiiler kristal olusumu ile obstruksiyona

neden olarak; tenofovir ise, bobrek tiibiiler hiicre mitokondrisine zarar vererek tiibiiler hasara
neden olur (31, 32).

Tablo 3. Akut Interstisyel Nefrite yola acan ilaclar(2)

Antimikrobiyal
ilaclar

Ampisilin*

Metisilin*
Piperasilin
Benzilpenisilin*
Sefalosporinler
Siprofloksasin*

Levofloksasin*
Kolistin

Asiklovir
TMP-SMZ*
Eritromisin*
Foskarnet
Gentamisin
Nitrofurantoin*
Polimiksin B
Rifampin*
Siilfonamidler*
Teikoplanin
Tetrasiklin

Vankomisin*

NSAii

Asetilsalisilik
Asit
Diflunisal*
Ibuprofen*
Naproksen
Indometazin*

Diklofenak

Fenoprofen*
Piroksikam*

Selekoksib
Mesalamin
Fenilbutazon
Sulfasalazin

Tolmetin

Antiepileptikler Diuretikler

Karbamazepin*

Lamotrijin*
Levetirasetam
Fenobarbital
Fenitoin*

Valproik asit

Klortalidon

Furosemid*
Hidroklortiyazid
Indapamid

Triamteren*

Antiiilser  Antikanser
ilaclar ilaclar
Simetidin*  Ipilimumab*
Famotidin ~ Nivolumab
Ranitidin Pembrolizumab
Lansoprasol Adriamisin
Omeprazol Bevacizumab

Esomeprozol Karboplatin

Pantoprazol Gemsitabin
Sitozin

kool arabinozid
[fosfamid

Interlokin-2
Lenalidomid
Metotreksat
Sorafenib

Sinitinib

Digerleri

Allopiirinol*

Amlodipin
Azatiyoprin
Kaptopril*
Klorpropamid*
Siklosporin
Deferasiroks

Diltiazem

Fenofibrat*
Nifedipin*
Fenindion*
Propranol
Propiltiourasil
Sirolimus
Streptokinaz

Varfarin

* jsaretli ilaglar: graniilomatoz AIN'e neden olabilen ilaglar, NSAII: nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, TMP-

SMZ: trimetoprim-siilfametoksazol.

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, kronik hastalig1 ve kronik agris1 olanlar da dahil

olmak iizere hastalar tarafindan yaygin olarak kullamlmaktadir. AIN, genellikle 50 yasin
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lizerindeki hastalarda goriilir ve COX-2-selektif inhibitérler dahil tiim NSAll'lerde
goriilmesine ragmen vakalarm yaris1 fenoprofen ile bildirilmistir (2, 23). NSAii'lerin neden
oldugu AIN vakalarmmn yaklasik dortte {icii nefrotik sendromla iliskilidir. NSAil'ler,
hemodinamik akut bobrek hasari, elektrolit/asit-baz bozukluklar1 ve nefrotik sendrom da dahil
olmak iizere birkac renal sendroma neden olur. NSAil'ler, bébrek fonksiyonunun intrinsik
otoregiilasyonunda rol oynayan prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek, tuz ve su
metabolizma bozukluklarina sebep olur(33). NSAil'lerle iliskili AIN, antibiyotiklerde
goriilenden daha sinsice ortaya ¢ikar. Genellikle ilaca basladiktan aylar sonra ortaya ¢ikar ve
ortalama baslangic siiresi 6 ila 18 aydir, ancak AIN giinler i¢inde veya bir yildan uzun siire
sonra da ortaya ¢ikabilir. Klasik olarak, hastalarda asir1 duyarlilik sendromu gelismez ve ates,
eozinofili ve dokiintli gibi ekstrarenal semptomlar hastalarin yaklasik % 10'unda goriilir (2,
21). Agir proteiniiri ve buna baglh 6dem haricinde, bu hastalarin klinik bulgulari, diger ilaca
bagli AIN hastalarma benzerdir (Sekil 2). Bobrek histopatolojisinde daha az yogun ve diger
ilaglarda goriilenden daha az eozinofil iceren bir interstisyel infiltrasyon ve tibiilit
goriilmektedir. NSAIl'lerin neden oldugu bobrek hastaligi, diger NSAIl iliskili
nefropatilerden (hemodinami iligkili ABH, papiller nekroz ve NSAII kaynakli membranéz
nefropati) ayirt edilmelidir(2).

Gastrointestinal sistem iliskili ilaclar

Omeprazol veya pantoprazol gibi PPI'leri, bildirilen 100'den fazla vaka ile giderek
artan bir sekilde AIN'nin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. ilacin baslamasindan itibaren
AIN teshisine kadar gecen ortalama siire yaklasik 11 haftadir, ancak aylar siiren tedaviden
sonra da ortaya cikabilir(21). PPI ile indiiklenen AIN'li hastalarin sadece %10'u ates, dokiintii
ve eozinofili gibi klasik asir1 duyarlilik sendromu ile karsimiza cikacaktir ve bu nedenle
semptomlar ya yoktur ya da ¢ok hafiftir ve spesifik degildir(34). Bébrek biyopsisinin, AIN'nin
kronik bobrek hasarina ilerlemesinin altinda yatan patolojik degisiklikleri karakterize etmek

i¢in yararli bir teknik olabilecegini One stiriilmiistiir(35).

PPI ile indiiklenen AIN'de ¢apraz reaksiyon vardir ve alternatif bir PPI kullanimidan
once deri prick testi ve onu kullanmasi gerekenler i¢in sistemik desensitizasyon gerektirir.
Yakin tarihli bir vaka raporu ile aym kisiye iki farkli PPI (6nce omeprazol, sonra pantoprazol)
uygulanmasinin neden oldugu akut bobrek hasarimi tanimlanmistir(36). Mevcut vakada, daha
once ii¢ farkli PPI'iin (omeprazol, pantoprazol ve esomeprazol) kullanimi bildirilmis ve

capraz reaktivitenin bobrek hasarinin gelisimine katkida bulunmus olabilecegini
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diistindiirmiistiir. Daha oOnce iki calismada omeprazol ve pantoprazolin ANCA-iligkili
vaskiiliti indiikleyebilecegi One siirlilmiis ve renal biyopsi Orneklerinin immiinofloresan
incelemesinde pantoprazol ile tedavi edilen bir hastada oligoimmiin kompleks birikimini

gosterilmistir(37).

AIN'nin erken taninmasi ve tedavisi, bazi hastalarda KBH goriilmesine ragmen,
nispeten iyi bir prognoza sahiptir. Nadiren renal replasman tedavisi ihtiyaci olabilir.
Geevasinga ve arkadaslar1 retrospektif bir vaka incelemesinde, PPI ile indiiklenen AIN'nin
akut bobrek hasarma (ABH) neden oldugu kanitlanmis 18 biyopsi vakasi tespit etmisler(38).
Giderek artan sayida literatiir ve vaka raporlar1, PPI tedavisinin potansiyel olarak kronik
bobrek hastaligina (KBH) ve son donem bobrek hastaligina (SDBH) yol acabilen akut bobrek
hasari ile baglantili oldugunu dogrulamaktadir(39, 40).

5-Aminosalisilatlar, inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarda tedavinin temelini
olusturur. Bu ilaglarin kullanimi sirasinda nadiren asir1 duyarlilik reaksiyonu geliserek AIN'e
neden olabilir. Erken tan1 konulmazsa, kronik interstisyel fibrozisden kaynaklanan KBH
gelisebilir. Bu reaksiyon genellikle tedavinin ilk yilinda ortaya c¢ikar, ancak herhangi bir

zamanda, dozdan bagimsiz bir sekilde gelisebilir.
Diiiretikler

Diiiretiklere sekonder gelisen AIN'nin ilk defa 1983'te yaymlanmis ve o zamandan
beri kiviim (loop), tiyazid ve potasyum tutucu diiiretikler az sayida olmasina ragmen
interstisyel nefrit ile iliskilendirilmektedir(41). Bobrek yetersizligi genellikle ilag
verilmesinden 4 ila 10 hafta sonra kendine 6zgii alerjik asirt duyarlilik ilag reaksiyonunun
degisken belirti ve semptomlar ile birlikte goriiliir. Biyopsi bulgular1 arasinda graniilomlara
rastlanabilir (30, 42). Genellikle tek basina ilag kesilmesi veya steroid tedavisine iyi bir yanit

alinir.
Kemoterapitik ilaglar

Houston'da yapilan bir ¢alismada, AIN veya KIN saptanmis 2000'den 2010'a kadar
olan bobrek biyopsilerinin incelemesinde, vakalarin % 4,9'unun kemoterapotik ilaglar
olusturdugu goriilmiis. Bu, kanserli hastalardan alinan tiim bobrek biyopsilerinin% 48'ini

olusturmus(43).
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Airy ve ark. calismasinda, kemoterapi ile iliskili AIN ve/veya KIN saptanan 56
biyopsinin %28,5'i ifosfamid ile iliskiliydi ve 1 hasta disinda timiiniin kiimiilatif dozlar1 <90
gm/m2 idi. Bu ¢alismada, steroide yanit1 gosteren daha 6nceki bir ¢alismanin aksine, higbir
hasta tam iyilesme saglamadigi, %50'sinde KBH gelistigi ve diger %50'sinde SDBH ilerleme
oldugu raporlanmus; steroid ile tedavi edilen 4 hasta ayni orantili sonuglara sahip oldugu
goriilmiistiir(43, 44).

Immiin-kontrol noktas1 inhibitorleri, Treg islevini azaltan ve T-hiicre bagisikliginin
baskilanmasi ile immiin toleransi inhibe eden, bdylece tiimor hiicrelerine karsi immiin
saldirtya izin veren, son zamanlarda gelistirilmis bir antineoplastik ilag sinifidir(45). Bu anti-
timor ilag sinifina, PD-1 hedef alan pembrolizumab ve nivolumab, PD-1 inhibitérii olan
atezolizumab ve CTLA-4'e baglanan ipilimumab dahildir. Muhtemel AIN'e bagl akut bobrek
hasar1 insidansi, tek bir ajan ile %1,4 -% 2 iken, nivolumab ve ipilimumab ile kombine
tedavide %4,9 olarak tahmin edilmistir. AIN, tedaviden 2 hafta ila 8 ay sonra ve son dozdan 2

ay sonraya kadar gortilebilir ve interstisyel inflamasyon graniilomlar i¢erebilir (46, 47).
2.3.3.2. infeksiyon Hastaliklara Sekonder AIN

Infeksiyonlar bir zamanlar AIN'in en yaygin nedeniydi, ancak sikligi, antibiyotiklerin
yaygin kullanimi ile 6nemli Ol¢lide azalmistir. Preantibiyotik cagda streptokok ve difteri
infeksiyonlari, dogrudan doku invazyonu olmadan bobrekte inflamatuar reaksiyonlara neden
olmustur(28). Simdi, antibiyotiklerle tedavi edilen bir infeksiyon hastaliginda akut bobrek
hasar1 (ABH) gelistiginde, ilacin suglu oldugu varsayilmaktadir. ABH antibiyotik kesilmesine

ragmen devam ederse, akut postinfeksiydz glomeriilonefrit veya AIN diisiiniilmelidir.

Tibilointerstisyel hasar; piyelonefritte oldugu gibi, bir mikroorganizmanin dogrudan

invazyonu veya dolayli olarak immiin aracili bir mekanizma ile meydana gelebilir.

AiN'den farkli olarak, piyelonefrit genellikle bdbrekte bir piramit tutulumu ile smirh
olur ve iiriner sistemde tikaniklik gelisirse, akut bobrek hasart (ABH) ile sonuglanir. Anamnez
ve semptomlar ile genellikle bu iki tan1 kolayca ayirt edilse de, BT goriintiilemesi ile kama
seklinde bir inflamasyon alanmin saptanmasi, AIN'den ziyade piyelonefrit teshisini
destekler(48).

Infeksiyon iligkili AIN, altta yatan infeksiyonun spesifik klinik 6zelliklerinin yani sira
klasik AIN {icliisii (ates, artralji, dokiintil) olmadan, akut bobrek yetersizligi ile kendini
gosterir(41). Eozinofiliiri ve proteiniiri spesifik degildir, ayrica bunlarm yoklugu da AIN
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olasiigin1 dislamaz(49). Histolojik incelemede, lezyonlar ilaca bagli AIN i¢in tanimlanan
ozelliklerle aynidir ve ayrica bazen graniilomlara neden olabilirler (Tablo 3). Infeksiyonla
iliskili AIN genellikle altta yatan infeksiyonun tedavisi ile diizelir ve kortikosteroid tedavisi

onerilmez(50).

Giiniimiizde infeksiyonla iliskili AIN, en sik immiin sistemi baskilanmis hastalarda,
ozellikle polyomaviris (BK viriis) reaktivasyonu olan renal transplant alicilarinda

goriilmektedir(16).

Tablo 4. Akut Interstisyel Nefrit ile iliskili olabilecek infeksiyonlar(2).

Akut Interstisyel Neftit ile iliskili infeksiyonlar

Bakteriler Viriisler Parazitler Digerleri
Brucella spp. Adenovirus Toxoplasma spp. Chlamydia spp.
Campylobacter jejuni Cytomegalovirus Leismania gonovani | Mycoplasma spp.
Corynebacterium Epstein-Barr virus*
diphteriae
Escherichia coli Hantavirus
Legionella spp. Hepatit A virus
Leptospira spp. Hepatit B virus
Mycobacterium Herpes simplex
tuberculosis* virus
Salmonella spp.* HIV
Staphylococcus spp. Rubella
Streptococcus spp. Polyomavirus
Yersinia Rickettsia
pseudotuberculosis

. *Graniilomatdz AIN'e neden olabilen infeksiyonlar

Epstein-Barr viriisii (EBV), legionella, mikoplazma, sitomegaloviriis, adenoviriis Ve
Kayalik daglar benekli atesi gibi infeksiyonlar invaziv AIN ile iliskilendirilmistir (28).
Leptospirosis etkeni spiroket, deri veya mukozadan kan dolasimina geger Ve
tiibiilointerstisyuma gegmeden Once gegici olarak glomeriiler kapillerlere invaze eder. Daha
sonra, inflamasyona ve dogrudan tiibiiler hasara neden olur ve zamanla bobreklerde 6dem ve
genisleme ile kendini gosterir(51). Agir seyirli leptospiral infeksiyon sebebiyle septik sok
gelisen hastalarda AIN ile bir arada iskemik ATN de bulunabilir.
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Invaziv infeksiyonla iliskili AIN'nin énemli bir nedeni hantaviriistiir. Bu RNA viriis
infeksiyonu tim diinya ¢apinda ortaya ¢ikmis ve renal sendrom ile birlikte hemorajik ates,
epidemik hemorajik ates ve “nefropatia epidemica” gibi isimler ile adlandirilan salgin hastalik
tablolar1 tanimlanmistir(52). Kemirciler, virlisiin ana rezervuaridir ve insanlara biiyiik
olasilikla hava yoluyla bulagmaktadir. Erken (haftalar iginde) donemde serolojik test
sonuglarmin pozitif ¢ikmasti ile teshis konulur. Hastalarda ates, yorgunluk ve kas agrilarinin
yani sira, siklikla bas agrisi, bas donmesi, karmn agrisi, bulanti, kusma ve hemorajik
komplikasyonlara neden olabilecek trombositopeni gibi ekstrarenal semptomlar goriiliir. Akut
bobrek hasari, neredeyse her zaman proteiniiri Ve hematiiri ile iliskilidir. Proteniiri, bazen
nefrotik diizeylere ulasmaktadir. Bobrek biyopsisi ile inceleme sonucunda, sadece medullada
baskin olan interstisyel inflamatuar infiltrasyonlar degil, ayn1 zamanda vaskiiler konjesyon ve
interstisyel kanama da ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin yaklagik %50'sinde immiinofloresan
calismalarda, TBM boyunca ve glomeriiller iginde graniiler immiin birikim gorilir. Serum
kreatinin konsantrasyonu genellikle birka¢ giin sonra diigmeye baslar ve genellikle bobrek
fonksiyonu tamamen diizelir. Bununla birlikte, daha ciddi vakalarda, hemorajik

komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi veya siddetli sok ile komplike hale gelebilir.

HIV pozitif hastalarda ABH sebebiyle yapilan bdbrek biyopsisi sonuglarinda
tiibiilointerstisyel lezyonlar olduk¢a yaygindir. Interstisyel infiltratlar siklikla glomeriiler
lezyonlarla iliskilendirilir. Lezyonlar hem beyaz hem de siyah irkta gozlenmistir ve bunlar
sadece uyusturucu ve firsatgi infeksiyonlarla degil, aym: zamanda HIV infeksiyonunun

kendisiyle de iliskili olabilir(53, 54).

Kandidemi, baglangigta bobrek korteksiyle sinirli olan bir interstisyel inflamatuar
reaksiyona neden olsa da, zamanla biiyiik fungus toplar1 olusabilir, toplayict tiibiilleri

tikayarak obstriiktif iiropati sonucu ABH'a neden olabilir(55).

Bobrege dogrudan invazyon olmasa bile, bir¢ok infeksiydz etken ozellikle, streptokok
infeksiyonlar1 AIN ile iliskilendirilmistir. AIN ile iliskili klinik sendrom, infeksiyon hastaligin
erken doneminde (9 ila 12 giin) gelisir. Streptokok infeksiyonlarmin su anda tedavi edilme
hizi géz oniinde bulundugunda, infeksiyonla iligkili AIN klinik bir varlik olarak ortadan
kalkmustir.
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2.3.3.3. Otoimmiin Sistemik Hastaliklarla iliskili AIN

Akut tiiblilointerstisyel inflamasyonun klasik lezyonlar1 romatolojik hastaliklar

maligniteler ve metabolik hastaliklar gibi gesitli sistemik hastaliklar sonucu gelisebilir.

Romatolojik hastaliklar primer olarak immiin aracili glomeriiler hastalia neden
olurken, ayn1 zamanda AIN'i de indiikleyebilir. ABH gelisen romatolojik hastaliklara; anti-
glomeriiler bazal membran (GBM) antikor hastaligi (Goodpasture hastaligl), immiin birikim
hastaliklar1 (SLE ve IgA vaskiiliti) veya antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA)-iligkili pauci
immiin vaskiilitler dahildir. Bununla birlikte, Sjogren veya sarkoidoz gibi bazi romatolojik

hastaliklar glomeriiler tutulum olmadan tiibiilointerstisyel inflamasyona neden olabilir.
2.3.3.3.1. Sarkoidoz

Sarkoidozda, bobrek yetersizligi genellikle hiperkalsiiiri ve hiperkalseminin bir
komplikasyonu olarak ortaya ciksa da, sarkoidoz ile iliskili graniilomatéz AIN vakalar1 da
bildirilmistir(56, 57). Genellikle akut bobrek hasari ile prezante olur. ABH, hem izole hem de
hafif proteiniiri ve steril piyiiri ile beraber goriilebilir. Hastalarin yaklasik %90'nda, AIN ile
beraber sarkoidozun ekstrarenal semptomlar1 olan akciger, goz veya karaciger tutulumu ve
siklikla lenfadenopati  goriiliir(2). Sarkoidoz hastalarinin = %60-70'inde  anjiyotensin

dontistiiriicii enzim (ACE) diizeyi yiikselebilir(58).

Tedaviye baslamadan oOnce tliberkuloz dislanmalidir; ¢iinkii tliberkuloz da
graniilomatoz interstisyel nefritin nadir bir nedenidir. Klasik renal tiiberkiiloz, liriner sistemde
skar ve kalsifikasyona ve bazen de bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur(59). Chapagain
ve meslektaglar tarafindan Birlesik Krallik'ta tek bir merkezli ¢alismada, nadir bir tiiberkiiloz
tiri oldugundan siiphelenilen ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan 25 hasta incelenmis.
Calisma sonucunda 22 vakada tahmini GFR 20 ml/dakika/1.73m2’den diisiikk saptanmis ve
bircok hasta kisa bir siire sonra diyalize baslamig(60). Bu calisma ile ilgili ilging olan,
hastalarin klasik renal tiiberkiilozun tipik 6zellikleriyle degil, kolayca gdzden kagan daha sinsi

bir formu olan tiibiilointerstisyel nefrit ile bagvurmalaridir.

Sarkoidoz iliskili AIN gelisen bircok hastada, interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi
gelismeden once glukokortikoidlerle erken donemde tedavi edilirse bobrek fonksiyonunda bir
miktar iyilesme saglanir(16). Yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi bobrek fonksiyonunda
hizla iyilesmeye neden olur, ancak cogu hastada tam olarak iyilesme saglamaz. Baslangic

dozu 1 mg/kg/giin prednizolon olmali ve 60 mg/giin'den yiiksek olmamalidir(2).
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Kortikosteroid tedavi yavas yavas azaltilmali ve relapslart dnlemek i¢in en az 1 yil kadar
devam edilmelidir(61). Baz1 otorler diisiikk doz kortikosteroidlerle uzun siireli idame tedaviyi
savunurken, genellikle kortikosteroidler 2 ila 3 yil sonra kesilir. Geg relaps riski nedeniyle, bu

hastalar uzun siire izlenmelidir.

Bununla birlikte, kortikosteroidlerin yan etkileri tolere edilemezse veya yeterli
tedaviye ragmen hastaligin ilerlemesi durumunda, alternatif ajanlarin kullanimi endike
olabilir. Infliksimab ve adalimumab, spesifik olarak TNF-alfa'ya baglanan ve onu nétralize
eden monoklonal antikorlardir. Adalimumab, ayrica, 16kosit migrasyonundan sorumlu olan
adhezyon molekiillerinin tiretimi gibi TNF tarafindan indiiklenen veya diizenlenen biyolojik
yanitlar1 de modiile eder. Adalimumab kullanimi ile klinik iyilesme ve hastalarin takibinde
yapilmis biyopsilerde graniilomatdz Ozelliklerin tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Bu,
adalimumab ile immiinomodiilasyonun sarkoid nefropatisinin ¢6ziilmesini sagladigini

diistindiirmektedir(62).
2.3.3.3.2. Sjogren sendromu

Sjogren sendromu, ekzokrin bezleri, 6zellikle lakrimal ve tiikriik bezlerini hedef alan
ve kuru goz ve agiz gibi semptomlarla sonuglanan, bu nedenle 'sicca sendromu'a yol agan
sistemik otoimmiin hastaliktir(16). Sjogren sendromunda klinik olarak belirgin interstisyel
nefrit nadirdir ve genellikle kronik tiibiiler disfonksiyonla sonug¢lanir(63).  Sjogren
sendromunda interstisyel nefritin  ve glomeriilonefritin prevalanst ve Onemi 1iyi
bilinmemektedir. Ortalama 10 yil boyunca takip edilen 471 Sjogren sendromlu hastadan
olusan bir kohort caligmasinda, 20 hastada (% 4.2) bobrek hastaligi gelismis. 18 vakanin
bobrek biyopsisi sonucunda 10 hastada AIN, 8 hastada glomeriilonefrit ve 2 hastada her iki
antite saptanmis(64). Interstisyel nefrit hastalik siirecinin erken déneminde ortaya cikarken,

glomeriilonefrit ge¢ donem sekeldir ve olumsuz prognoza sahiptir.

Sjogren sendromunun en yaygin renal bulgusu lenfositten baskin tiibiilointerstisyel
nefrittir(16). Bazi hastalar, distal renal tiibiiler asidoz ile birlikte siddetli semptomatik
hipokalemi ile basvurabilir(2). Ayrica nefrojenik diabetes insipidus ve 1limli bdbrek
yetersizligi de goriilebilir. Serolojik testler olan Anti-Ro (SS-A) ve Anti-La (SS-B)
antikorlarinin pozitif saptanmasi, teshisi destekler. Sjogren sendromlu hastalarin biiyiik bir

boliimiinde ayrica poliklonal hipergamaglobulinemi vardir.
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Tedavi baslangigta yiiksek doz glukokortoidlerle yapilir, ancak hastalarda relapsi

onlemek i¢in azatioprin veya mikofenolat mofetil ile idame tedavi gerekebilir.
2.3.3.3.3. Sistemik lupus eritematozus

Sistemik lupuslu hastalarda renal biyopsi Orneklerinin yaklasik {gte ikisinde
tiibiilointerstisyel tutulum goriilmektedir(2). Glomeriiler tutulum olmadan izole AIN’in
goriilmesi nadirdir. Minimal glomeriiler hasarlanma durumunda belirgin tiibiilinterstisyel

hasar nadirdir ve literatiirde yaklagik 10 vaka bildirilmistir(65).

SLE ile iliskili tiibiilointerstisyel nefrit (SLE-TIN) son literatiir yayinlarinda primer ve
sekonder olarak 2 smif olarak taninlanmaktadir(66). Sekonder SLE-TIN, lupus
glomeriiloneftiti ile bir arada bulunurken, primer SLE-TIN, alta yatan hafif glomeriiler veya
vaskiiler tutulum sonucu veya izole olarak gelisir. Sekonder SLE-TIN daha siktir ve genellikle
Sinif IV lupus glomeriilonefriti ile birlikte goriiliir. Primer SLE-TIN ise nadirdir ve yaklasik
15 vakada bildirilmistir. Bu hastalarda proteiniiri olmadan hafif akut bobrek hasari

goriilmektedir.

Bu seyrek olgularin bébrek biyopsisinin 151k mikroskobu incelemesinde AIN'nin tipik
ozellikleri olan interstisyumda inflamatuvar mononiikleer hiicrelerin yaygin infiltrasyonu ve
tubilit gorilir. Siif I ve IV lupus nefritinde siklikla glomeriiler lezyona interstisyel
mononiikleer hiicrelerinin inflamatuvar reaksiyonu eslik eder(16). Immiinofloresan
incelemede tiibiiler bazal membran boyunca IgG, C3 ve Clq i¢in pozitif boyanma ile immiin

kompleks birikimleri tanimlanabilir.

Yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi sonrast bobrek fonksiyonu diizelir ve ek
imminosupresif ilaglar genellikle gerekli degildir. Bununla birlikte, kortikosteroidden
kaginmak amaciyla  azatioprin  kulanimi  bildirilmigtir.  SLE-TIN, renal lupus
siniflandirmasinin mevcut tedavi odakli Uluslararast Nefroloji Dernegi / Renal Patoloji
Dernegi semasinda hesaba katilmamistir ve klinik yonetimi acgiklifa kavusturulmayi

beklemektedir(66).
2.3.3.3.4. 1gG4 iliskili hastalik

IgG4 ile iliskili hastalik, ¢ogunlukla 50 yas iizeri erkekleri etkileyen, sistemik
otoimmiin hastalik (2). Bébrekte, 1gG4 pozitif plazma hiicrelerinden zengin interstisyel

infiltrasyonlar, fibroz ve TBM boyunca immiin birikimlerle karakterize AIN en baskin
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ozelligidir, ancak bazen membrandz nefropati gibi bazi glomeriiler lezyonlar goriilebilir.(67).
Akut veya kronik bobrek yetersizligine neden olabilir. Goriintiileme yontemleri ile saptanan
renal inflamatuvar kitleler veya iireter tikanikligina neden olabilir. Bu nedenle radyolojik
olarak, bazen maligniteleri taklit eder. Cogu hastada, sialadenit, lenfadenopati veya tip 1
otoimmiin pankreatit gibi 1gG4 ile iliskili ekstrarenal bulgular eslik eder(68). Genellikle

serum total IgG ve IgG4, serum IgE seviyelerinde yiikselme ve hipokomplemantemi goriiliir.

Bobrek biyopsi  orneklerinin incelendigi bir calismada 35 1gG4- iliskili TIN
hastasindan 27'sinde (% 77) akut veya ilerleyici kronik bébrek yetersizligi, 29'unda (% 83)
diger organlarda tutulum ve 23'in 18'inde (% 78) radyolojik anormallikler saptanmis(67).
igG4 pozitif immiin boyanmanin tanisal kullanimimi incelemek icin igG4-TiN'i taklit edebilen
plazma hiicresi agisindan zengin interstisyel infiltrasyonlara sahip 175 patolojik numuneden
olusan bir kontrol grubu kullanilmistir. Pauci-immiin nekrotizan ve kresentik glomeriilonefrit
hari¢, I1gG4 pozitif immiin boyanma, igG4-iliskili TIN igin %100 duyarhliga ve %92
Ozgiilliige sahipti. Bu hastalardan bobrek yetersizligi olup, tedavi ve takip verileri bulunan 19
hastadan 17'si (% 89) prednizona yamt verdi. Ozetle, tek bir test igG4 ile iliskili sistemik
hastalig1 kesin olarak teshis edemediginden, histolojik, immiinofenotipik, klinik, radyolojik ve

laboratuvar ozellikleri birlikte degerlendirilmelidir.
2.3.3.3.5. Tiibiilointerstisyel Nefrit ve Uveit

Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit (TINU) sendromu, ilk kez 1975'te tanimlanan, tiim
AIN vakalarmm %5'inden daha azmi olusturan nadir bir okiilorenal inflamatuar
hastaliktir(69). 2001'de biiyiik bir inceleme sayesinde, diinya literatiiriinde 133 vaka tespit
edilmis ve bu sendrom i¢in anahtar tani kriterleri ortaya konmustur(70). Ortalama baslangi¢
yast 15 olup, kadinlarda erkeklerden {i¢ kat daha fazla goriiliir(16). Tiibilointerstisyel nefrit
tipik olarak, okiiler hastaliktan dnce gelir veya ayn1 anda baslar ve genellikle, ileri yaslarda
daha siddetlidir(71). TINU icin 6nde gelen edinilmis risk faktorleri olarak ilaglar ve
infeksiyonlar bulunmustur. Literatiirde bulunan verilere gore, bu vakalarin ¢ogu ilaca bagh
asir1 duyarlilik reaksiyonuyla ortaya ¢ikmistir; ancak birgok oftalmik vakada net presipite

edici faktor tanimlanmamistir(69).

Uriner beta-2 mikroglobulin, hassas ve spesifik bir laboratuvar tarama testi olarak
ortaya ¢ikmistir(72). Genetik ¢aligmalar, HLA-DQAL * 01, HLA-DQBL1 * 05 ve HLA-DRB1
* 01 yiiksek riskli alleller olarak tanimlanmistir(73). Anti-mCRP (anti-monomerik C reaktif

protein) antikorlarinin tanimlanmasi, hastaligin patogenezinde humoral bagisikligin roli
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oldugunu diisiindiirmektedir(74). TINU tamis1 genellikle Sjogren sendromu, Behget hastaligi,
sarkoidoz ve sistemik lupus eritematozus gibi {iveit ve bobrek hastaliginin diger nedenleri
dislandiktan sonra konulur (16). Otoimmiin hastaliklar1 diistindiiren serolojik testler genellikle

negatiftir. Bobrek biyopsisinin TINU' sarkoidozdan ayirmada rolii biiyiiktiir.

Ayirt edici 6zelligi, lenfosit agirlikli interstisyel nefrite ek olarak, genellikle bilateral,
agrili, akut non-graniilomatdz 6n tveit goriliir. Ayrica, bulanik gérme ve fotofobi de eslik
eder. Ekstrarenal oOzellikleri arasinda ates, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrist ve artralji
bulunur ancak asemptomatik de seyredebilir(71). Bu semptomlarin yani sira, serum Kreatinin
seviyesinde artis, steril piyiiri, hafif proteiniiri, Fanconi sendromunun 6zellikleri ve eritrosit
sedimantasyon hizinda yiikselme, TINU sendromu icin siiphe uyandirmalidir(16). Bununla
birlikte, interstisyel nefritli hastalarda okiiler tarama i¢in bugiline kadar hi¢bir kilavuz veya

Oneri bulunmamaktadir.

Renal ve okiiler belirtiler genellikle oral glukokortikoidlere iyi yanit verir, ancak
niiksleri onlemek i¢in metotreksat, azatioprin veya mikofenolat gibi ilaglarla idame tedavisi
gerekli olabilir(16). Nefritin siddeti ve prognozu iiveit varhigindan etkilenmediginden renal

seyrin, okiiler hastaliktan bagimsiz oldugu diistiniilmektedir.(75)
2.3.3.3.6. Idiopatik Otoimmiin Interstisyel Nefrit

AlIN'nin tipik klinik ve histolojik &zellikleriyle bagvuran, ancak dykiisiinde kanitl bir
ilaca maruz kalma veya bir otoimmiin hastaligin klinik veya serolojik 6zellikleri bulunmayan
idiopatik AIN vakalar1 bildirilmistir(16). Bobrek biyopsi orneklerinin  immiinfloresan
caligmalart ile, TBM boyunca lineer veya graniiler IgG birikintileri goriilebilir veya immiin
birikimler olmayabilir(2). Bu da, immiin birikimlerin heterojen oldugunu diistindiirtir.
Idiopatik AIN'li hastalarmn tedavisi hala tartismalidir. Kortikosteroid alan hastalarda
genellikle, bobrek fonksiyonlarinda dramatik bir iyilesme goriiliir, ancak herhangi bir tedavi
olmaksizin bobrek fonksiyonlart normale donebilir. Klinik seyirde niiks izlenirse baska bir

immiinosupresif ajan ile idame tedavisi gerekir.
2.3.3.4. Diger Sistemik Hastaliklarla iliskili AIN

Kriyoglobulinemi ile iliskili AIN gelisen hastalar arasinda interstisyumda ve TBM
boyunca graniiler immiin birikimlerle karakterize interstisyel inflamatuar infiltrasyonlar

goriilebilir ve tedavi kriyoglobulinemiye bagli GN ile aynidir (2).
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Kiigiik damar vaskiiliti ile iligkili ¢ogu bobrek lezyonu hem ekstrakapiller GN hem de

tiibiilointerstisyel nefritten olusur.

Ozellikle, 16semi veya lenfomali hastalarda yaygin olmak iizere, bobrek parankim
infiltrasyonu sonucu AIN gelisebilir. Genellikle, bu infiltrasyon klinik olarak sessizdir (veya
bobreklerde biiyiimeye neden olur), ancak c¢alismalarda birkag vakada ABH
tanimlanmistir(76). Kemoterapi veya radyoterapi bu hastalarda bobrek fonksiyonunu hizla
iyilesmesine neden olur, ancak bu tedaviler baslatilmadan 6nce neoplastik hastaliklarla iligkili

ABH'nin diger nedenlerini diglamak 6nemlidir.
2.3.3.5. Bobregin Akut Obstriiktif Hastahklar ile iligkili TIN

Multipl miyelom tanili hastalarda hipovolemi, infeksiyon, hiperkalsemi durumunda
veya NSAIll'lere veya radyolojik kontrast maddelere maruz kaldiktan sonra akut bdbrek
yetersizligi gelisebilir. Presipite eden faktdr ortadan kalkmasmma ragmen iyilesemeyen
hastalarda veya yash hastalarda agiklanamayan akut bobrek yetersizligi durumlarinda
‘miyelom bobregi’ olarak bilinen hafif zincir silendir nefropatisi tanis1 akla gelmelidir(16,
77). Bu hastalikta, filtrelenmis monoklonal immiinoglobulin hafif zincirleri (Bence-Jones
proteinleri), distal tiibiilde salgilanan Tamm-Horsfall proteini ile birlikte intratiibiiler
agregatlar olusturur. Silendirler, nefronlarda tiibiiler ostriiksiyonun yani sira, yabanci cisim
reaksiyonuna neden olur. Sonugta tiibiiler hasara yol acarak interstisyel fibrozise neden
olabilir(78). Filtrelenmis monoklonal hafif zincirler ayrica, proksimal tiibiiler hiicrelere
dogrudan toksisite ve hiicre i¢i kristal olusumuna bagli olarak RTA veya Fanconi sendromu

gibi izole tiibiiler bozukluklarla sonuglanabilir(79).

Genellikle tiibiiler obstriiksiyondan kaynaklanan yan agrisi ile birlikte goriilen oligiirik
akut bobrek yetersizligi, toksoplazmoz tedavisi igin siilfadiazin, HIV infeksiyonu igin
indinavir ve atazanavir ve herpesviriis infeksiyonlari i¢in intravendz asiklovir ile tedavi edilen
hastalarda meydana gelebilir. Obstriiktif hastaliktan farkli olarak, indinavir kristal

birikiminden kaynaklanan AIN de rapor edilmistir(80).

Tipik olarak, sitotoksik ilaglarla tedavi edilen lenfo- veya miyeloproliferatif
bozukluklar1 olan hastalarda tiimor lizis sendromundan kaynaklanan siddetli hiperiirisemi
sebebiyle akut tirat nefropatisi goriilebilir. Tiibiillerdeki ve toplayict sistemindeki iirik asit
kristalleri, toplayict kanallarin kismen veya tamamen tikanmasia neden olur. Genellikle

mikroskopik veya makroskopik hematiirinin eslik ettigi idrarda yogun iirik asit kristalleri
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cokeltisi bulunur. Profilaktik allopurinol iirik asit nefropatisi riskini azaltir, ancak timor lizisi
meydana geldikten sonra yarar1 yoktur(81). Oligiiri gelistikten sonra, alkali diiirez ile tiibiiler
akis1 ve lrik asidin ¢oziinlirliglinii artirma girisimleri bir miktar fayda saglayabilir; bununla
birlikte, iirik asit seviyelerini hizla diisiirmek ve bobrek fonksiyonunu eski haline getirmek
icin hemodaliz veya rekombinant iirat oksidaz olan rasburikaz ile ortaya g¢ikan tedavi
genellikle gereklidir(82).

2.3.4. Tam Yontemleri

AIN'i teshis etmenin en dogru yolu bdbrek biyopsisidir. Bununla birlikte, hem

eozinofiliiri hem de galyum taramasinin tan1 koymada yardimci oldugu 6ne siiriilmiistir.

Eozinofiliiri siklikla ilaca bagli AIN tanisini dogrulamak icin kullamlsa da,
yayimlanmis ¢alismalar gozden gecirildiginde, bu testin oldukg¢a zayif bir duyarliliga ve diistik
bir pozitif prediktif degere sahip oldugunu goriilmektedir. En biiyiik ve yeni yayinlanmis vaka
serisinde, ilaca bagli AIN'li hastalarin sadece % 36'sinda (73'iin 26's1), ATN’lu hastalarin
%28'inde (69'dan 20'si) eozinofiliiri vardi.  Ek olarak, proliferatif veya kresentik
glomeriilonefrit (GN), ateroembolik boébrek hastaligi, idrar yolu infeksiyonu, iriner
sistozomiyaz ve hatta prerenal ABH gibi durumlarda eozinofiliiri goriilebilir(83). Bu nedenle,
AIN icin bir tarama testi olarak eozinofiliiri kullanilmamalidir. Kesin tani, renal biyopsi

velveya ilgili ilacin kesilmesi sonrasi klinik yanitin degerlendirilmesini gerekir(2).

AIN'de galyum-67 (67Ga) ile sintigrafi sonucunda renal tutulum artmistir. Bir
calismada, AIN'li 53 hastanin %83'iinde bobrek sintigrafisinde renal uptake artmisken, akut
tiibiiler nekrozlu 18 hastanin 17'de sonuglar normal bulunmustu(84). Galyum-67 ile renal
tarama, AIN igin spesifik degildir ve piyeloneftit, kanser veya glomeriiler hastaliklari olan
hastalarda da renal uptake artabilir. Bu nedenle galyum sintigrafisinin tanida kullanilmasini

oOnerilmemektedir.

AiN'nin  klinik  gdriiniimii polimorfik olabileceginden ve noninvazif tan
prosediirlerinin sinirlamalar1 oldugundan, bdbrek biyopsisi genellikle AIN tanisi igin
gereklidir. Birkag¢ caligma, biyopsi Oncesi taninin dnemli sayida hastada yanlis olabilecegini

gostermistir.

Bazi ilaca bagli AIN vakalarinda, bobrek biyopsisinde interstisyel graniilomlar

goriiliir. Bu graniilomlar genellikle seyrektir ve nekrotik degildir, birka¢ dev mononiikleer
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hiicre icerir (85). Graniilomlar ayrica infeksiyonla iliskili AIN'de, sarkoidoz, Sjogren

sendromu ve Wegener graniilomatozunda bulunur.

AIN’de tiibiilointerstisyel lezyonlar vaskiiler veya glomeriiler lezyonlarla iliskili
degildir. Nefrotik sendromun eslik ettigi AIN'de bile, glomeriiller, 151k mikroskobunda normal

gorundr.

AIN'li hastalarin ¢ogunda, renal biyopsi 6rneklerinde immiin birikimler gériilmez ve
hem immiinofloresan hem de elektron mikroskobunda bu agidan inceleme sonuglari negatiftir.
Bununla birlikte, bazen tiibiiler veya bazal membranda igG veya kompleman icin
immiinofloresan boyanma gériilebilir. igG'nin TBM boyunca lineer fiksasyonu, membran
antijenlerine veya TBM'a bagl ilag metabolitlerine yonelik antikorlarin varligini gosterir. Bu

lineer birikimler cogunlukla NSAII’ler, fenitoin veya allopurinol alan hastalarda goriiliir.
2.3.5. Tedavi

Kortikosteroid alan veya almayan hastalar1 karsilagtiran seriler incelendiginde,
kortikosteroid tedavisinin uzun dénem boébrek fonksiyonu iizerindeki etkisi hakkinda kesin
sonuglar elde edilememistir. Ciinkii tiim bu ¢alismalar retrospektif ve kontrol grubu olmayan
az sayida vakalar tizerinden yapilmistir. Bununla birlikte, bazi otorler, kisa siireli
kortikosteroidlerin erken ve diizenli kullanimint bobrek fonksiyonunun iyilesmesini

hizlandirmasi nedeniyle savunmaktadir(86).

Farkli ¢alismalarda, suglanan ilacin kesilmesinden sonra, yaklasik 1 hafta i¢inde
bobrek fonksiyonu diizelmeyen hastalarda kortikosteroidler, serum kreatinin degerinde hizl

bir diistis saglamistir(87).

NSAIl’lar ile indiiklenen AIN'li hastalarda kortikosteroidlerin, ilging bir sekilde

nefrotik sendromun seyrini degistirmedigi goriilmiistiir(23).

Biyopsi ile AIN tanisinin dogrulanmasi kosuluyla, diyalize bagimli olan veya suclanan
ilacin kesildikten sonraki 1 hafta icinde bobrek fonksiyonu diizelmeyen ve hizli bir sekilde
baslangic degerlerine donmeyen hastalarda kisa siireli prednizolon uygulanmasi
onerilmektedir. Tedaviye 1 mg/kg/giin ve en fazla 60 mg/giin prednizolon dozu ile baglanmasi
ve 1 ila 2 hafta sonra, toplam tedavi siiresi 4 ila 6 hafta olacak sekilde dozu kademeli olarak

azaltilmasi1 6nerilmektedir(88).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim
Dalr’nda 2007-2021 yillar1 arasinda bdbrek biyopsisi ile AIN tanisi konulmus hastalarm
dosyalarinin retrospektif incelenmesi ile gerceklestirildi. Hastalarin dosyalarindan yas,
cinsiyet, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ve fizik muayenelerinde 6dem ve dokiintii gibi
bulgularin olup olmadig1 kaydedildi. AIN yola acabilecek ilag kullanimi, infeksiyon dykiisii
olup olmadigi ve sistemik hastaliklar agisindan anamnez bilgileri elde edildi. Ayrica hasta
dosyalarindan basvuru anindaki biyokimya, hemogram, tam idrar tahlili ve proteiniiri
degerleri, varsa bobrek ultrasonografisi sonucu elde edildi. Ayrici tani agisindan yapilmis ise
viral hepatit gostergeleri, diger serolojik incelemeler, otoimmiin gostergeler temin edildi.
Hastalarin bobrek biyopsi raporlarina ulasilarak glomeriil sayisi, global sklerotik glomertil
sayisi, interstisyel infiltrasyon varligi, derecesi, hiicre tipi, tibiilit varligi, immiinofloresan
mikroskopide immiinglobiilin ve kompleman birikimi olup olmadigi kaydedildi.

Hastalarin dosya ve epikrizlerinden aldiklar1 tedaviler de elde edildi. Kortikosteroid
alip almadiklari, pulse kortikosteroid uygulanip uygulanmadigi, dozu, siiresi kaydedildi.
Kortikosteroid disinda azatioprin ve mikofenolat mofetil gibi immiinosiipresif ila¢ almis ise
doz ve siiresi 6grenildi.

Hastalarin tedavi sonrasi biyokimya, hemogram, tam idrar tahlili ve proteiniiri
degerleri, varsa kontrol serolojik ve otoimmiin gostergeleri tekrar dosyalarindan elde edilerek
calisma excell dosyasina kaydedildi.

Tedavi sonrasi serum kreatinin degerinin 1.5 mg/dl’nin altina inmesi yanith olarak
kabul edildi. Serum kreatinin degeri >3 aydan daha fazla 1.5 mg/dl iistiinde kalmis ise kronik
bobrek yetersizligi ve hasta diyalize girmis ise son donem bobrek yetersizligi kabul edildi.
Takip sonunda hastalarin hayatta olup olmadiklar1 kaydedildi.

Tedaviye yanit1 belirleyen klinik, laboratuvar ve biyopsi bulgular1 uygun istatistiksel

yontemlerle karsilastirildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanmimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yiliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
kullanild1. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanild.

Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 31 hasta alindi. Hastalarin 25°1 kadin, 6’s1 erkekti. Medyan yaslar1 46 yildu.
Medyan kan basinct sistolik 130 mm Hg, diyastolik 80 mm Hg bulundu. Hastalarin 25°de

O6dem yoktu. Tablo 5’de hastalarin bagvuru esnasindaki demografik verileri gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.4s.s /n-%

Yas 16,0 - 710 46,0 439 + 154
.. Kadmn 25 80,6%
Cinsiyet
Erkek 6 19,4%
Sistolik Basmng 100,0 - 180,0 130,0 1329 + 179
Diyastolik Basng 60,0 - 105,0 80,0 821 + 122
. () 25 80,6%
Odem (+) 6 19.4%

Bagvurudaki baslica laboratuvar bulgulart medyan deger olarak; serum kreatinini 4.1
mg/dl, BUN 32.7 mg/dl, irik asit 5.6 mg/dl, CRP 28 mg/dl, sedimantasyon hiz1 69 mm/saat,
total protein 7.5 g/dl, albiimin 4.1 g/dl, total kolesterol 180.5 mg/dl olarak bulundu.
Hemogramda 16kosit 7740/mm?, lenfosit 1300/mm?, eozinofil 185/mm? saptandi. Tablo 6’da

hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri gosterilmistir.
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Tablo 6. Bagvuru esnasindaki laboratuvar degerleri

Min-Mak Medyan Ort.4s.s
Kreatin 11-112 41 48 +25
Ckd Epi 3,7 - 70,0 13,0 16,9 + 14,0
Bun 10,0 - 103,0 32,7 406 + 264
Ure 250 - 210,0 725 884 + 544
Urik Asit 20 -143 56 56 £ 24
NA 130,0 - 146,0 139,0 138,6 + 3,7
K 28 - 6,7 43 43 +08
CL 88,0 - 108,0 101,0 999 +£53
CA 72 -100 9,3 91+08
P 23 -88 39 44 +17
AST 8,0 - 93,0 19,0 231 + 198
ALT 70 - 430 15,0 180 £ 938
CRP 1,0 - 220,0 28,0 434 +520
ESR 50 - 151,0 69,0 715 + 396
T Protein 43 -90 75 71+11
Albumin 23 -48 41 40 + 06
T Kolesterol 115,0 - 652,0 180,5 2112 + 1113
LDL 53,0 - 517,0 103,0 1333 +£ 94,9
Trigliserid 65,0 - 611,0 1395 169,0 + 110,6
WBC 3900 - 29300 7740 10002 + 5601
NEU 3100,0 - 24700,0 5800,0 74679 + 47994
Lenfosit 4000 - 33000 13000 14113 + 7301
Eozinofil 0,0 - 700,0 185,0 182,1 + 173,8
HGB 6,9 - 148 10,2 104 + 20
PLT (x10°) 08 - 65 2,6 3014

Bagvuruda idrar tahlili incelemesinde medyan proteiniiri 0.8 g/giin olarak bulundu. 2

hastada nefrotik diizeyde proteiniiri saptandi. Idrar sedimentinin mikroskopik incelemesinde

medyan eritrosit ve 16kosit sayisi biiyiik biiyiitme alan1 basma 3 olarak saptandi. Iki hastada

renal glukoziiri bulundu. Tablo 7’°de idrar tahlili bulgular1 gdsterilmistir.

Tablo 7. Idrar tahlili bulgular:

Min-Mak Medyan Ort.+s.s
Proteiniiri 00 -80 08 12 +£15
Eritrosit 0,0 - 990 3,0 126 + 26,8
Lokosit 0,0 - 840 30 91 +17.1
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Hastalarin bobrek biyopsi incelemelerinde toplam glomerul sayisi medyan 12

(minimum 5.0 maksimum 35), ortalama 15.2+8.4 bulundu. Global sklerotik glomeriil sayisi

medyan 1 (minimum 0, maksimum 20), ortalama 2.5+4.4 saptandi. Bobrek biyopsilerinde en

sik rastlanilan bulgular, fokal tiibiilit (%74.2) ve seyrek lenfosit infiltrasyonu (%74.2) idi.

Eozinofil infiltrasyonu %54.8 olguda, plazma hiicre infiltasyonu ise %71 olguda saptanmadi.

Mikrograniilom ve 1 adet graniilom 5 hastada, yaygin graniilom varlig1 2 hastada tespit edildi.

Biyopsilerde graniilom, tiibiilit, lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil infiltasyon varlig1r ve

siddeti ayrintili olarak Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Bobrek biyopsi bulgulari

n %
) 5 16,1%
Tubulit Fokal 23 74,2%
Orta 1 3,2%
Agir 2 6,5%
Lenfosit Yok 1 3,2%
Lenfosit Seyrek . 23 74.2%
Inflamatuvar Infiltrasyon 5 16,1%
Y ogun 2 6,5%
Eozinofil Yok 17 54,8%
Eozinofil Seyrek . 8 258%
Inflamatuvar Infiltrasyon 2 6,5%
Y ogun 4 12,9%
Plazma Hiicresi Yok 22 71,0%
Plazma Hiicresi Seyrek . 1 3,2%
Inflamatuvar Infiltrasyon 1 3,2%
Yogun 7 22,6%
) 24 77.4%
Granulom Mikro veya 1 Adet S 16,1%
Yaygm 2 6,5%

Hastalarin sadece

I’inde bdobrek biyopsi

orneginde kresent yapisi

goriildii.

Immiinofloresan mikroskobik incelemede beklendigi iizere immiin birikim goriilmedi. Sadece

2 hastada kompleman 3 birikimi

Ozetlenmistir.

mevcuttu. Tablo 9’da immiinofloresan bulgular

31



Tablo 9. Bobrek biyopsi immiinofloresan bulgulari

n %
iGG () 31 100,0%
(+) 0
i - 0
iGA () 31 100,0%
(+) 0 0,0%
iGM () 30 96,8%
(+) 1 3.2%
(+) 2 6,5%
. 0,
Fibrinojen ) 3L 100,0%
() 0 0,0%
c1 ) 31 100,0%
| () 0 0,0%

Otoimmiin gostergeler agisindan degerlendirildiginde 2’ser hastada romatoid faktor,
anti-Ro, anti-dssDNA ve ANCA pozitifligi, 4 hastada ise ANA pozitifligi tespit edildi.

Hastalarin klinik, biyokimya, serolojik sonuglari ve bobrek biyopsisi elde edildikten
sonra etiyolojisi incelendiginde 11 hastada AIN nedeni belirlenemedi. 14 hastada ilaglar, 6
hastada ise sistemik hastaliklar AIN nedeni olarak kabul edildi. Hastalarmn takipte 1 hastada
multiple miyelom, 1 hastada Fabry hastaligi ve 1 hastada eozinofilik graniilomlu polianjiitis

gelisti. Tablo 9°da AIN nedenleri gosterilmistir.

Tablo 10. AIN etiyolojisi

n %
Bilinmiyor 11 35,5%
NSAID 7 22,6%
Etiyoloji Antibiyotik 7 22,6%
Sjogren 2 6,5%
Sarkoidoz 4 12,9%

Tedavileri incelendiginde 29 (%93.5) hastaya kortikosteroid verildi. 7 (%22.6) hastaya
baslangigta pulse kortikosteroid uygulandi. 3 hastaya ek olarak azatioprin veya mikofenolat

mofetil verildi. 7 hastanin bagvuru aninda hemodiyaliz ihtiyaci oldu.

Hastalar medyan 14 (minimum 1, maksimum 168), ortalama 30+37.5 ay takip edildi.
Takip sonunda 17 (%54.8) hastada serum kreatinini 1.5 mg/dl’nin altina indi. 9 (%29) hastada
kronik bébrek yetersizligi, 5 (%16.2) hasta da ise son donem bobrek yetersizligi gelisti. Takip
sonunda hastalarin 28 (% 90.3)’s1 hayatta iken, 3 (%9.7)’i eks oldu.
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Tedaviye yanit1 belirleyen faktorleri ortaya ¢ikarmak amaciyla tedaviye yanit veren 17
hasta ile kronik bobrek ve son donem bdbrek yetersizligi gelisen 14 hastanin klinik,

laboratuvar, bobrek biyopsisi ve tedavileri karsilastirildi.

1) Tedaviye yanmit veren ve vermeyen olmayan grupta hastalarin yaslari, cinsiyet

dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Her iki grupta yas ve cinsiyet orani

Tedavi Bagaris1 Yok Tedavi Bagaris1 Var

Ort.4s.s /n-%  Medyan Ort.4s.s /n-% Medyan P
Yas 43,9 +£15.0 45.0 439 £ 16.1 49.0 0874 "
s Kadmn 10 71.4% 15 88.2% X
Cinsiyet £\ ek 4 28.6% 2 11.8% 0.239

™ Mann-whitney u test/ * Ki-kare test

2) Her iki grubun aldiklar tedavi, takip siiresi, baglangi¢ta hemodiyaliz ihtiyaci ve
takipte eks olan hasta oranlar1 acisidan fark yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Her iki grupta tedavi se¢enekleri ve takip stiresi

Tedaviye yanit yok Tedaviye yamit var
Ort.+s.s /n-%  Medya Ort.+s.s /n-% Medya P

Steroid 13 92,9% 16 94,1% 1,000 ¥
AZA/MMF 3 21,4% 0 0,0% 0,081 ¥
Hemodiyaliz 4 28,6% 3 17,6% 0,469 X
Pulse Steroid 4 28,6% 3 17,6% 0,526 X
Takip Siiresi 19,2 + 173 13,0 38,3 + 465 180 0402™

) 11 78,6% 17 100,0% <
Ex (4) 3 214% 0 00% 0,081

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
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3) Tedavi basaris1 olan grupta etiyolojinin bilinme orani tedavi basarisi olamayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Ilaclara bagli AiN’de tedavi
basarisi belirgin olarak daha yiiksekti (Sekil 3).

60,0% ¢ |
50,0%
40,0% -
30,0% <
20,0% - [L
10,0%
o = _'E = ]
g F & & =
e = £ 2 2
= = w
o = v
Etiyoloji

OTedavi Basansi Yok B Tedavi Bagans Var

Sekil 3. Etiyolojinin etkisi

4) Tedavi basarisi olan grupta global skleroz degeri, tedavi basaris1 olamayan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii (Sekil 4).

Global Skleroz

5,0
4,0
3.0
2,0

> ) o

0,0

Tedawi Tedavi
Basansi Yok  Basansi Var

Sekil 4. Global sklerotik glomeriil sayisinin etkisi
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5) Tedavi basarisi olan grupta granulom Saptanma orani tedavi basarisi olamayan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diistikti (Sekil 5).

(- Mikro veya 1 Yaygin
Adet

Granulom

OTedavi Basansi Yok  BTedavi Basans Var

Sekil 5. Biyopside graniilom varligimin etkisi

6) Bobrek biyopsisinde tiibiilit, lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil hiicre inflitrasyonu

ve siddeti tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta anlamli olarak farkli degildi
(Tablo 13,14)

Tablo 13. Tiibiilitin etkisi

Tedavi Basanist Yok Tedavi Basanst Var
n Ya n Ya P
(-) 3 21.4% 2 11.8%
rabuis | FoKdl 8 57.1% 15 882% oo
a 1 7.1% 0 0.0%
Adir 2 14.3% 0 0.0%

“ Ki-kare test
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Tablo 14. Interstisyel hiicre infiltrasyonunun etkisi

Tedavi Basarist Yok Tedavi Basans Var
f %2 il %a P
Lenfosit Yok 1 7.1% 0 0.0%
Lenfosit ISE}'rEk . 9 64.3% 14 82.4% 0.452
Inflamatuvar Infiltrasvon 3 21.4% 2 11.8%
Yofun 1 7.1% 1 5.9%
Eozinofil Yok 8 37.1% 9 329%
Eozinofil ISE}'relc . 3 21.4% 5 2,9'4% 0.815 %
Inflamanmvar lfiltrasvon 1 7.1% 1 5.9%
Yofun 2 14.3% 2 11.8%
Plarma Hiicresi Yok 8 57.1% 14 82.4%
Plazma Sevrek 1 7.1% 0 0.0% 0124 F
Hiicresi Inflamanuvar Infiltrasvon 1 7.1% 0 0.0%
Yofun 4 28.6% 3 17.6%

* Ki-kare test

7)

8)

Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi oOncesi kreatinin degerleri
arasinda fark yoktu (p > 0.05). Tedaviye yanit verenlerde tedavi sonrasi Kreatinin
degeri tedaviye yanit vermeyen gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.
Tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi Oncesi ve sonrasi kreatinin degerileri
anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. Tedaviye yanit veren grupta ise tedavi
sonrast kreatinin degeri tedavi 6ncesine gore anlamli (p < 0.05) diismiistiir (Tablo
15).

Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi 6ncesi CKD-EPI ile hesaplanan

GFR degerleri arasinda fark yoktu (p > 0.05). Tedaviye yanit verenlerde tedavi

sonrast GFR degeri tedaviye yanit vermeyen gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. Tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi O6ncesi ve sonrasi GFR
degerleri anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir. Tedaviye yanit veren grupta
ise tedavi sonrast GFR degeri tedavi oncesine gore anlamli (p < 0.05) artmistir

(Tablo 16, Sekil 6).
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Tablo 15. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta kreatinin ve GFR degisimi

Tedaviye Yantt Yok Tedaviye Yanit Var
Ort.ts.s Medya Ort.ts.s Medya p
n n

Kreatinin
Tedavi Oncesi 46 +25 4,0 50+ 27 50 0691™
Tedavi Sonrasi 33+24 2,1 09+03 08 0,000 m
Grup I¢i Degisim p 0,124 v 0,000 v
GFR
Tedavi Oncesi 16,0 + 89 152 17,7+ 174 120 0538 ™
Tedavi Sonrasi 276 + 15,6 315 838 + 255 870 0,000 M
Grup I¢i Degisim p 0,074 v 0,000 v
BUN
Tedavi Oncesi 425 + 243 335 39,1+ 287 310 0361™
Tedavi Sonrasi 39,6 + 150 449 194 + 112 160 0,001 ™
Grup I¢i Degisim p 0,507 v 0,017 v
Ure
Tedavi Oncesi 932 + 486 77,0 84,3 + 60,3 650 0308™
Tedavi Sonrasi 84,8 + 319 96,0 384 + 16,6 350 0,000 M

Grup I¢i Degisim p

0,552

0,013 v

™ Mann-whitney u test/

" Wilcoxon test

6,0 90,0

80,0
5,0

70,0
4,0 60,0

50,0
3,0

40,0
2,0 30,0 ﬁ

20,0
1,0

10,0
0,0 0,0

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrasi

Kreatinin GFR

OTedaviye yanit yok B Tedaviye yanit var OTedaviye yanit yok B Tedaviye yanit var

Sekil 6. Kreatinin ve GFR degerlerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi



9) Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi oncesi ve sonrasi Na, K, Cl, Ca ve

P degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 16).

Tablo 16. Sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve fosfor degerlerinin tedaviye yanit veren ve
vermeyen grupta degisimi

Tedaviye yanit yok Tedaviye yamt var
Ort.ts.s Medya Ort.ts.s Medya p
n n

Na
Tedavi Oncesi 1389 + 4,8 1390 1384+ 24 1390 0558 "
Tedavi Sonrasi 1391 + 2,7 139,0 1401 + 3,0 1400 o078 ™
Grup I¢i Degisim p 0,944 " 0,052 %
K
Tedavi Oncesi 42 £06 43 44+09 43 0884"
Tedavi Sonrasi 45 £ 0,7 45 42 £ 03 42 0120"
Grup I¢i Degisim p 0,484 % 0,736
Cl
Tedavi Oncesi 989 + 64 100,0 100,8 + 4,2 101,0 0511 "
Tedavi Sonrasi 101,3 £4,0 100,5 1004 + 3,2 101,0 0603 ™
Grup Ici Degisim p 0,326 0977 "
Ca
Tedavi Oncesi 92 + 0,8 96 90+ 08 92 0211 "™
Tedavi Sonrasi 94 +07 9,6 95+ 06 96 0936 "
Grup I¢i Degisim p 0,706 W 0,052
P
Tedavi Oncesi 48 +£21 41 41+13 38 037"
Tedavi Sonrasi 43 +17 43 35+ 06 35 0074"M
Grup I¢i Degisim p 0,701 " 0,209 %

™ Mann-whitney u test/ " Wilcoxon test

10) Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi Oncesi, tedavi sonrast CRP degeri
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi
sonrast CRP degeri tedavi oncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir.
Tedaviye yanit veren grupta tedavi sonrast CRP degeri tedavi Oncesine gore
anlamli (p < 0.05) diislis gostermistir. Sedimantasyon hizi (ESR), her iki grupta
tedavi oncesi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Tedaviye yanit vermeyen

grupta tedavi sonrast ESR, tedavi Oncesine gore anlamli (p < 0.05) diisiis
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gostermistir. Tedaviye yanit veren grupta ise tedavi sonrast ESR degeri tedavi

oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir (Tablo 17, Sekil 7).

Tablo 17. CRP ve ESR degerlerinin degisimi

Tedaviye yanit yok Tedaviye yamt var
Ort.ts.s Medya Ort.%s.s Medya p
n n
CRP
Tedavi Oncesi 453 + 625 25,0 419 + 438 290 0661
Tedavi Sonrast 86 +124 31 60 + 86 29 0776
Grup Igi Degisim p 0,048 “ 0,003 “
ESR
Tedavi Oncesi 67,0 + 31,8 66,0 76,3 £ 47,7 795 0,605 ™
Tedavi Sonrasi 298 + 353 135 140 £ 58 130 0,748 ™
Grup I¢i Degisim p 0,028 W 0273 W
50,0 - 80,0
40,0 60,0
30,0
40,0
20,0
10,0 20,0 -
0,0 0,0
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
CRP ESR
OTedaviye yanit yok BETedaviye yanit var OTedaviye yanit yok B Tedaviye yanit var

Sekil 7. CRP ve ESR degerlerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi

11) Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi Oncesi serum albiimin degerleri
benzerdi. Tedaviye yanit veren grupta tedavi sonrasit serum albiimin degeri anlamli

olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 18, Sekil 8).
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Tablo 18. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta serum albiimindeki degisim

Tedaviye yanit yok Tedaviye yanit var
Ort.ts.s Medya Ort.ts.s Medya p
n n
Albumin
Tedavi Oncesi 39 + 08 42 40+ 04 40 0573 )
Tedavi Sonrasi 42 + 04 42 46+09 47 0,046 "
Grup I¢i Degisim p 0,254 " 0,017 "

4,8
4,6 /
4,4

4,2 /

4,0 7

3,8

3,6
3,4

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Albumin

OTedaviye yanit yok B Tedaviye yanit var

Sekil 8. Serum alblimin degerinin tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta degisimi

12) Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta tedavi Oncesi idrarda eritrosit ve 16kosit

degerleri farkli degildi (p > 0.05). Tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi sonrasi

idrarda eritrosit ve 10kosit degerleri tedavi Oncesine gore anlamli (p > 0.05)

degisim gostermemistir. Tedaviye yanit veren grupta ise tedavi sonrasi idrarda

eritrosit ve 1okosit degerleri tedavi Oncesine goére anlamli (p < 0.05) disiis

gostermistir (Tablo 19).
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Tablo 19. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta idrarda eritrosit ve 16kosit degisim

Tedaviye yanit yok Tedaviye yanit var
Ort.ts.s Medya Ort.ts.s Medya p
n n

Lokosit (pyiiri)
Tedavi Oncesi 74 £122 30 104 + 206 35  0842"
Tedavi Sonrasi 26 +25 1,0 19+20 10 0409 ™
Grup I¢i Degisim p 0,153 % 0,011 "
Eritrosit (he matiiri)
Tedavi Oncesi 82 +£228 10 16,2 + 29,9 35 0059m
Tedavi Sonrasi 18 +£19 2,0 21+16 2,0 0578 M
Grup Ici Degisim p 0,373 v 0,013 w

™ Mann-whitney u test/ " Wilcoxon test

13) Hastalarin hemogramlar1 degerlendirildiginde tedaviye yanit veren ve vermeyen
grupta tedavi dncesi, tedavi sonrasi 16kosit, notrofil, eozinofil, trombosit degerleri
anlamli (p > 0.05) olarak degisiklik gostermemistir. Tedaviye yanit veren grupta
lenfosit sayist tedavi sonrast Oncesine gore anlamli olarak (p=0.005) artmistir
(Tablo 20).

14) Tedaviye yamit veren grupta tedavi Oncesi hemoglobin degeri tedaviye yanit
vermeyen gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Tedaviye yanit veren
grupta tedavi sonrast hemoglobin degeri tedaviye yanit vermeyen gruptan anlamli
(p < 0.05) olarak daha yliksekti. Tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi sonrasi
hemoglobin degeri tedavi Oncesine gore anlamhi (p > 0.05) degisim
gostermemistir. Tedaviye yanit veren grupta ise tedavi sonrast hemoglobin tedavi

oncesine gore anlamli (p < 0.05) artis gostermistir (Tablo 20).
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Tablo 20. Tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta hemogram bulgulari

Tedaviye yanit yok Tedaviye yanit var b
Ort.+s.s Medya Ort.+s.s Medya
Lokosit
Tedavi Oncesi 11259 + 7003 9300 8913 + 3967 7600 0461
Tedavi Sonrasi 8774 + 4076 7670 8701 + 3402 7500 0818 ™M
Grup I¢i Degisim p 0,208 W 0,955 W
Notrofil
Tedavi Oncesi 8606,7 + 63332 64000 6329,2 + 22858 56500 0,665 M
Tedavi Sonrast 60215 + 38864 46000 58452 + 34107 47000 0945 ™
Grup Igi Degisim p 0,209 0,657 ¥
Lenfosit
Tedavi Oncesi 1681,7 + 9068 15000 11408 + 3644 11800 0,40 ™
Tedavi Sonrasi 18385 + 8426 20000 2072,7 +627,3 19000 059 m
Grup I¢i Degisim p 0,480 ¥ 0,005 v
Eozinofil
Tedavi Oncesi 2400 + 2045 2000 1242 +1184 1350 0151 M
Tedavi Sonrasi 2085 + 2601 100, 1233+ 1376 1000 0527 ™
Grup Igi Degisim p 0,937 " 0,440 ¥
Hemaoglobin
Tedavi Oncesi 112 +20 11,7 97+19 98 0,029 "
Tedavi Sonras1 114 + 23 109 12,7+ 13 130 0,017 "
Grup I¢i Degisim p 0432 W 0,002 W
Trombosit (10°)
Tedavi Oncesi 31+17 29 28+12 25 0733
Tedavi Sonrasi 26 +£10 2,3 2,7+08 2.8 0,722 m
Grup I¢i Degisim p 0,255 ¥ 0,733 %

™ Mann-whitney u test/ " Wilcoxon test
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 2006-2021 yillarr arasinda bobrek biyopsisi ile tan1 konulan AIN’li 31
hasta degerlendirildi. Hastalarin ¢ogu kadindi. Medyan yas 46 yildi. Etiyolojisi bilinen
olgularda en sik nedenler ilag (NSAII ve antibiyotikler) ve sistemik hastaliklardi. Medyan 14
ay takip edilen hastalarin 29’u kortikosteroid almisti. Hastalarin %54.8’inde tedaviye yanit
alindi, %29’unda kronik bobrek yetersizligi ve %16.2’sinde ise son donem bobrek yetersizligi

gelisti. Takip sonunda 3’1 eks oldu.

Schwarz A ve ark. (89) 1965-1998 yillar1 arasinda biyopsi ile AIN tanis1 konulan 65
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada olgularin bilyiikk kismimin (%85) ilaglara (antibiyotik ve
NSAII) bagh oldugunu saptamislardir. Hastalarin %69°da diizelme, %31°de kronik bobrek

yetersizligi gelistigini bulmuslardir.

Baker RJ ve ark. (26) 1968-2001 yillar1 arasinda 128 hastadan olusan bir seri
yayimladilar. Hastalarin %56’s1 erkek ve ortalama yaslari 46.6 yildi. Olgularin %71.1°1
ilaglara bagliydi. Geri kalan olgularin %15.6’s1 infeksiyonlara ve %7.8’1 idiyopatik idi.
Sadece 1 hasta sarkoidoz tanisi almisti. Hastalarin %64.1 tam diizelmis, %12.5 hastada ise

renal replasman tedavisi gerekmisti.

Muriithi A ve ark. (24) caligmasinda 1993-2011 yillar1 arasinda biyopsi ile tani
konulnus 133 hasta vardi. Olgularin %70’1 ilag, %20’si otoimmiin hastaliklar ve %4’
infeksiyonlara bagli idi. Hastalarin %49’u tam iyilesmis, %12’sinde son donem bdbrek

yetersizligi gelismisti.

AIN’li hastalar nonspesifik belirti ve bulgularla basvurur. Onemli bir kismi
asemptomatiktir. Hastalar siklikla akut bobrek yetersizligi nedeniyle arastirilir. Klasik
bulgular olan ates, dokiintii ve eozinofili giiniimiizde hastalarin ¢ok az bir kisminda
saptanmaktadir. Ozellikle NSAII bagli olgularda higbiri goriilmeyebilir. Calismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin ates ve dokiintii Oykiisiine ulagamadik. Mutlak
eozinofil sayisin >500/mm? olmas: eozinofili kabul edilmektedir. Calismamizda sadece 2

hastada eozinofili mevcuttu.

AIN’li hastalarda baslica laboratuar bulgular serum kreatininde artis, eozinofili ve
eozinofiliiri, tipik idrar sediment bulgularidir (pyiiri, hematiiri, 16kosit silindirleri goriiliirken,
eritrosit silindirleri nadirdir). Proteiniiri ¢ogu kez yoktur, nadiren 1 g/giin’den fazladir.
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Calismamizda 1 hasta hari¢ tiim hastalarin bagvuruda bobrek yetersizligi mevcuttu. Medyan
serum kreatinin degeri 4.1 mg/dl idi. 7 hastanin hemodiyaliz ihtiyaci olmustu. Serum
kreatinini normal olan tek hasta Sjogren sendromu tanisi ile izlenirken nefrojenik diabetes
insipidus gelisen ve ultrasonografisinde her iki bobrekte ekojenite artis1 saptanip biyopsisinde
AIN saptanan olguydu. Hastalarin medyan proteiniirisi 0.8 g/g idi, sadece 2 hastada nefrotik
diizeyde proteiniiri saptandi. idrar sedimentinde medyan eritrosit ve 18kosit sayis1 biiyiik
bilyiitme alan1 basma 3 olarak bulundu. iki hastada renal glukoziiri vardi. Idrarda eozinofil
arastirmak i¢in Ozel boyalar gerekmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda eozinofiliiriye
bakilamadi. Calismamizda tedaviye yanit vermeyen grupta tedavi sonrasi idrarda eritrosit ve
16kosit degerleri tedavi oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermezken, tedaviye
yanit veren grupta ise tedavi sonrasi idrarda eritrosit ve 16kosit degerleri tedavi dncesine gore

anlamli olarak azalmisti.

Clarkson MR ve ark. (90) yaptiklar1 ¢alismada basvuruda hastalarin ortalama serum
kreatininlerini 7.6 mg/dl, %58’inde de hemodiyaliz ihtiyact oldugunu bildirdiler. Ortalama

proteiniirileri 0.9+1.1 g/giin olarak buldular.

AIN’de tipik histopatolojik bulgular interstisyel ddem ve esas olarak T-lenfosit ve
monositlerden olusan interstisyel infiltrasyondur. Eozinofil, plazma hiicreleri ve nétrofiller de
bazen saptanabilir. Tiibiilit inflamatuar hiicrelerin tubulus bazal membranini invaze etmesidir
ve AIN’de klasik lezyondur. Calismamizda hastalarin bobrek biyopsi sik rastlanilan bulgular,
fokal tiibiilit (%74.2) ve seyrek lenfosit infiltrasyonu (%74.2) idi. Eozinofil infiltrasyonu
%54.8 olguda, plazma hiicre infiltasyonu ise %71 olguda saptanmadi. Mikrograniilom ve 1

adet graniilom 5 hastada, yaygin graniilom varlig1 2 hastada bulunmustu.

Histopatolojik bulgularin tedavi yanitin1 ve prognozu belirlemede rolii tartigmalidir.
Calismamizda tedaviye yanit veren hastalarda global skleroz degeri ve graniilom saptanma
orani, tedaviye yanit vermeyen gruptan anlamli olarak daha disiiktii. Diger histopatolojik
bulgular; tiibiilit, lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil hiicre inflitrasyonu ve infiltrasyonun
siddeti tedaviye yanit veren ve vermeyen grupta anlamli olarak farkli degildi. Schwarz A ve
ark. calismalarinda (89) biyopside tubiiler atrofi, interstisyel graniilom ve siddetli interstisyel
infiltrasyonu olan hastalarda tedaviye yanit daha az bulunmustu. Kim H ve ark. (91)
calismalarinda 1982-2018 yillar1 arast 137 biyopsi ile tam1 konulmus AIN hastay:
degerlendirmisler. Ortalama 76 aylik takipte %39.4 hastada son donem bobrek yetersizligi
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gelismis. Bu hastalarda tiibiilit, interstisyel infiltrasyon ve fibrozis SDBY gelisimi ile iliskili

bulunmustur.

AIN saptanan hastalarda akut faz reaktanlarinda yiikseklik tespit edilebilir.
Calismamizda hastalarin bagvuruda ortalama CRP degerleri 53.7+£53.8 mg/dl, ESR degerleri
ise 71.5£39.6 mm/saat bulundu. Tedavi sonras1t CRP degerleri 7.2+10.3 mg/dl’ye, ESR ise
21.9425.4 mm/saat’e geriledi. Hastalarin CRP ve ESR degerleri tedavi yanitina gore
karsilastirildiginda hem tedaviye yanit vermeyen grupta hem de tedaviye yanit veren grupta
CRP degeri tedavi dncesine gore anlamli diisiis gostermisti. ESR ise tedaviye yanit vermeyen
grupta tedavi sonrasi, tedavi Oncesine gore anlamli diisiis gostermisti. Tedaviye yanit veren
grupta ise tedavi sonrast ESR degeri tedavi oncesine gore anlamli degisim gostermedi. Zheng
X ve ark. (92) biyopsi ile tam konulan ilag iliskili AIN’li 81 hastayr degerlendirdiler.
Hastalarin ortalama yaslar1 45.4 yil, %63’1i kadindi. Hastalarin %86.4’tinde ESR ve %54.3’de
CRP yiiksek saptadilar. Ortalama ESR degeri 61 mm /saat, ortalama CRP degeri 97 mg/dl idi.
Hastalarin biyopsi bulgular1 ile CRP ve ESR degerlerini karsilastirdiklarinda, artan CRP ve
ESR degerlerinde bobrekte interstisyel infiltrasyonun arttifini ve interstisyel fibrozisin
azaldigin1 saptadilar. Tedavi sonrasi yiliksek akut faz degerleri olan hastalarda bobrek

fonksiyonlarindaki diizelme oranini daha yiiksekti.

AIN tedavisinde birgok yaklasim sdzkonusudur. Infeksiyonlara bagh AIN’de
antibiyotik tedavisi, ilaglara bagli AIN’de suglanan ilacin kesilmesi, sistemik hastaliklarda
altta yatan hastaligin tedavisi gibi segenekler mevcuttur. Kortikosteroidler bu yaklasimlarla
bobrek fonksiyonlarinin diizelmedigi hastalarda giindeme gelebilir. Ancak kortikosteroidlerin
AIN’de etkinligni gosteren randomize plasebo kontrollii calismalar yoktur. Olgu serileri ve
retrospektif calismalardan elde edilen verilere dayanarak kortikosteroidlere baglanmaktadir.
[k degerlendirmeden sonraki 24 ila 72 saat icinde diyalizi gerektirecek kadar siddetli olan
siipheli AIN'li hastalara bobrek biyopsisi yapilmali ve kortikosteroid tedavisine baglanmalidir.
Bazi hastalarda baslangigta iic giin boyunca giinde 500 ila 1000 mg intravendz
metilprednizolon pulse olarak verilebilir. Sonrasinda giinde 1 mg/kg oral kortikosteroid ile
devam edilebilir. Biz de ¢alismamizda 29 (%93.5) hastaya kortikosteroid verdik, 7 (%22.6)
hastaya baslangigta pulse kortikosteroid uyguladik. Gonzalez E ve ark. (86) ¢alismalarina
ilaca bagli AIN gelisen 61 hastay1 aldilar ve 52’sine kortikosteroid verdiler. Tedavi alan
hastalarin yarisinda bobrek fonksiyonlar1 tam olarak iyilesirken, tedavi almayan hastalarin

tamamui diyaliz hastas1 oldu.
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Kortikosteroidlerin etkisiz oldugu c¢alismalar da mevcuttur Muriithi A ve ark.
calismasinda (24) kortikosteroidle tedavi edilen hastalarin% 49'u tam iyilesti, %39’u kismi
iyilesti ve %12’sinde iyilesme olmadi. Bu c¢alismada ayrica steroid tedavisine baslamada
gecikme tedavi basarisizligi ile iliskili bulundu. Clarkson MR ve ark. (90) yaptiklart
calismada hastalarin %60’da kortikosteroid kullanilar. Tedavi alan ve almayan grupta bobrek
fonksiyonlarinda diizelme orani l.ay, 6.ay ve l.yillda benzerdi. Bizim calismamizda da
tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalar karsilastirildiginda kortikosteroid kullanimi benzer

orandaydi.

Kortikosteroidlere yanit1 belirlemede etiyoloji rol oynuyor olabilir. NSAIi’lara bagh
AIN olgularmin tedaviye daha direngli oldugu kabul edilmektedir. Schwarz A ve ark. (89)
calismasinda son donem bobrek yetersizligi gelisme riski NSAil’e bagh AIN’de daha
yiiksekti. Bizim calismamizda ise ilaglara bagli AIN’de tedavi basaris1 belirgin olarak daha
yiiksek bulundu. Ozellikle NSAII bagli AIN ve nefrotik diizeyde proteiniiri varsa tedavi yanitt
diismektedir. Bizim c¢alismamizda NSAII bagli hastalarin higbirinde nefrotik diizeyde

proteiniiri yoktu.
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6. SONUC

Akut interstisyel nefrit akut bobrek yetersizliginin nadir ama giderek daha sik
karsilagilan bir nedenidir. Giiniimiizde en sik ilaclara bagl olarak goriilmektedir. Klinik belirti
ve bulgulariin nonspesifik olmasi nedeniyle tan1 akla gelmemekte, tedaviye baslanmasi da
gecikmektedir. ila¢ kullanim &ykiisii olan bir hastada akut bébrek yetersizligi ile birlikte
pyiiri, hematiiri, 16kosit silindirleri ve <lg/giinden proteiniiri saptandiginda AIN akla
gelmelidir. Bobrek biyopsisi ile tan1 konulur. Tedavisinde kortikosteroidler degisik basari

oranlarinda kullanilmaktadir.

Calismamizda 2006-2021 yillar1 arasinda AIN tanist konulan 31 hastanin klinik,
laboratuvar ve biyopsi bulgularini retrospektif olarak inceledik. Etiyolojide en sik ilaclar

saptandi. 29 hastaya kortikosteroid verildi. 5 hastada son donem bobrek yetersizligi gelisti.

AIN nadir ve heterojen bir hastalik oldugu i¢in calismalarin ¢ogu retrospektif veya
olgu serileri seklindedir. Genis bir zaman dilimine yayilan biyopsi serileri ile
karsilastirildiginda tek merkez olarak ve nispeten kisa bir zaman araliginda (2006-2021)
ulasabildigimiz 31 olguyu degerlendirebildik. Bulgularimizin ve ulastigimiz sonuglarin AIN

gelisecek hastalarin tedavisine katkisi olacagini diistinmekteyiz.
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