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Ilac lliskili Akut Intertisyel Nefrit

Taner Bastiirk', Nuri Baris Hasbal', Yener Koc', Mahmoud Isleem’, Feyza Bayrakdar Caglayan’,
Abdiilkadir Unsal’

OZET:

llac iligkili akut intertisyel nefrit

Akut interstisyel nefrit (AiN) renal interstisyumda iltihabi infiltrasyon ve édem ile karakterize bir
hastalik olarak tanimlanmakta olup bdbrek fonksiyonunda ani kétllesme ile iligkilidir. Akut intertis-
yel nefritin en sik nedeni ilac kullanimi olup yaklasik olarak %60-70 AIN vakasindan sorumludur.
Antibiyotikler tim ila¢ gruplari icinde 6nde gelen ilag tirGdir. Hastaliin patogenezinde ilag ya da
ilacin bir metabolitine karsi gelisen asiri duyarlilik reaksiyonu rol oynamaktadir. Sebepten bagimsiz
olarak AiN hastalarinin cogu non-spesifik semptomlar (bulanti, kusma, halsizlik vb.) veya bébrek fonk-
siyonlarinda akut kotiilesme bulgulari ile bagvurur. Hastaldin tanisinda altin standart tani yéntemi
bdbrek biyopsisi olup, 1sik mikroskopik incelemede en karakteristik patolojik bulgu interstisyumda
iltihabi infiltrasyonun varhigidir. AiN tanisi kesinlestiginde neden olan ilag hemen kesilmeli ve aci-
len oral veya intravendz steroid tedavisi baslanmalidir. Steroid tedavisinin hizli ve tam remisyon ile
pozitif korelasyonu vardir ancak tam diizelme tiim vakalarda gerceklesmeyebilir. Bu derlemede tim
hekimleri klinik uygulamalarda yakindan ilgilendiren hastahdi glincel literatlr verileri isinda tekrar
incelemek istedik.

Anahtar kelimeler: Akut interstisyel nefrit, ilag iligkili, akut bébrek yetmezligi

ABSTRACT:

Drug induced acute interstitial nephritis

Acute interstitial nephritis is characterized by inflammatory infiltration and edema in renal
insterstitium and is associated with acute failure in renal functions. The most frequent cause of AIN
is drug use which is responsible approximately 60-70% of AIN cases and antibiotics are the leading
among almost all kinds of medication classes. Hypersensitiviy reactions to a certain drug or any
metabolites of a drug play a major role in AIN pathogenesis. Regardless from etiologic factor, most
of AIN patients refer to hospital with non-specific symptoms (nausea, vomiting, fatique etc.) or acute
failure findings of renal functions. Renal biopsy is the gold standard in diagnosis of AIN, revealing
classical pathologic sign of inflammatory infiltration in renal interstitium. When diagnosis of AIN is
certain, suspected drug must be discontinued instantly and oral or intravenous steroid therapy must
be started immediately. Steroid therapy has a positive correlation with rapid and complete remission,
but total recovery may not be achieved in all cases. In this review, we tried to look over this illness
which needs more attention in clinical practice.
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GIRIS

Akut interstisyel nefrit (AIN) ilk defa 1898 yilinda
Councilman tarafindan, difteri ve kizil nedeniyle
kaybedilmis hastalarin post-mortem incelenmesini
takiben tanimlanmistir (1). Giiniimiizde AIN inters-
tisyumda iltihabi infiltrasyon ve 6dem ile karakterize
bir hastalik olarak tanimlanmakta olup bobrek fonk-

siyonunda akut kotilesme ile iliskilidir. Akut intren-
sek bobrek hastaliginin en sik gortlen ikinci nedeni-
dir (2,3).

AIN'nin sikhgi tim bobrek biyopsilerinde %0.5-
2.6, akut bobrek hasari (ABH) nedeniyle yapilan
biyopsilerde ise %5.4-18.6 arasinda degismektedir.
AIN’den klinik olarak stiphelenilen hastalarin 6nem-
li bir kisminda (6zellikle yasllarda) dogrulayici bob-
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rek biyopsisi olmaksizin ampirik tedavi tercih edile-
bildiginden AIN’nin gercek insidansini tahmin etmek
zordur (4,5). Son yillarda yapilan retrospektif calis-
malarda AIN sikliginin arttigi gézlemlenmis olup
1994-2009 yillari arasinda ispanya Glomerulonefrit
Kayitlari’'ndan alinan bobrek biyopsi analizine gore
tim yas gruplarinda t¢ kat, 65 yas ustiinde ise yak-
lagik 8 kat artis oldugu saptanmustir (6,7).

Giintimiizde hemen hemen tiim ilaclarin AiN’ye
yol acabilecegi diisiiniilmekte (Tablo-1) olup AIN’li
vakalarin %60-70’inden ilaglar sorumludur. Hasta-
lik idiyopatik olabilecegi gibi ilaclar disinda enfeksi-
yonlar, sistemik lupus eritematozus ve sarkoidoz
gibi sistemik hastaliklar ayrica malignite ile de iliski-
li olabilmektedir. Antibiyotikler en sik AIN’ye neden
olan ila¢ grubudur. Ancak 65 yas lzerindeki hasta-
larda proton pompa inhibitorleri (PPI), 65 yas altin-
daki hastalarda ise NSAIi en sik ikinci ilac grubu
oldugu saptanmustir (3,8-10).

Tablo-1: AiN tablosuna yol acan bazi ilaglar

Ornekler

Sefalosporinler, Siprofloksasin, Etambutol,
izoniyazid, Makrolidler, Penisilinler,
Rifampisin, Sulfonamidler, Tetrasiklin,

ilag Sinifi
Antibiyotikler

Vankomisin

NSAIi Tiim ajanlar

Diliretikler Furosemid, Tiazidler, Triamteren

Diger Asiklovir, Allpirinol, Amlodipin, Azatiopurin,
Kaptopril, Karbamazepin, Klofibrat, Kokain,
Diltiazem, Famotidin, indinavir, Mesalazin,
Omeprazol, Fenteramin, Fenitoin, Pranlukast,
Propiltiyourasil, Kinin, Ranitidin

Patogenez

Hastaligin patogenezinde ilaca ya da ilacin bir
metabolitine karsi gelisen asiri duyarhlik reaksiyonu
rol oynamaktadir. Genel olarak etkene maruz kalan-
larin ¢ok az bir kisminda ortaya ¢ikmasi, ilacin tek-
rar alinmasi ya da benzer ilaclarin alinmasi ile tek-
rarlamasi, doza bagimli olmamasi ve asiri duyarlilik
reaksiyonunun bobrek disi belirtileriyle birlikte
olmasi asirt duyarlilik reaksiyonunun roltini destek-
leyen kanitlardir. immiin yaniti uyaran antijen endo-
jen kokenli (Tamm-Horsfall proteini, megalin ve
tubtler bazal membran (TBM) bilesenleri) veya ilag

ya da kimyasallar gibi eksojen kokenli olabilir (11).
Dort farkli mekanizmayla AIN meydana gelebilir.
ilk mekanizmada ilag veya metaboliti TBM'nin bile-
senlerine baglanarak hapten gibi davranir. ikinci
mekanizmada ilag¢ TBM veya interstisyumda var olan
bir antijeni taklit edebilir. ilaca karsi gelisen immiin
yanit es zamanli olarak bu antijene karsi da gelisir.
Uctincti mekanizmada ilagc, TBM’a baglanir veya
interstisyumda birikir. Boylece “ekilmis” (hapsolmus)
antijen gibi davranir. Dérdiinci ve son mekanizma
da ise ilag kendisine karsi antikor gelisimine yol acar.
Dolasan immiin kompleksler olusur ve bu kompleks-
ler interstisyumda birikir (12). Deneysel modellerde
AIN patofizyolojisinde hem hiimoral hem de hiicre-
sel immun reaksiyonlar rol aldigi gosterilmistir.
Ancak insanlarda en 6nemli rolt hiicresel immun
mekanizmanin oynadigini bilinmektedir (13).

Klinik

Sebepten bagimsiz olarak AIN hastalarinin cogu
non-spesifik semptomlar (bulanti, kusma,halsizlik
v.b.) veya bobrek fonksiyonlarinda akut kotilesme
bulgulari ile bagvurur. Genellikle hastalarin yaklasik
%80’inde AIN belirtileri ilac basladiktan sonraki 2-3
hafta icinde gelismektedir. Fakat bazi antibiyotikler-
de (Or. rifampisin) bir gtin kadar kisa veya NSAIi gru-
bu ilaclarda oldugu gibi 18 ay kadar uzun latent
donem olabilmektedir (14). Bobrek ile ilgili belirti ve
bulgular degerlendirildiginde tiim hastalarin bobrek
fonksiyonlarinda ani bozulma s6z konusu olup
genellikle non-oligtriktir. Fakat hastalarin %40’inda
diyaliz gerektirecek kadar ciddi bir yetmezlik tablo-
su ortaya cikabilmektedir. interstisyel édem nede-
niyle bobrek kapsilinin gerilmesi nedeniyle hasta-
larin 2/3’tinde bogiir agrisi vardir. idrar tahlilinde ise
non-nefrotik proteiniiri (<1 g/giin) (%93), NSAIil bag-
[ AIN vakalarinda nefrotik diizeyde proteiniiri (%2)
gorulurken, steril piyiri (%82), mikroskopik hematt-
ri (%67) ve makroskopik hematiiri (%5) saptanabil-
mektedir. Anti nikleer antikor, Anti nétrofil sitoplaz-
mik antikor (ANCA) ve kompleman diizeyi genel
olarak normal, fakat omeprozal kullanimina bagh
AIN vakalarda pANCA, iiveit ile beraber bulunan
akut tubtlointerstisyel nefrit (TINU) sendromunda
ise CANCA pozitifligi saptanmaktadir (15,16). Bob-
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rek disi asirt duyarhilik reaksiyonu bulgulari olarak
makulopaptuler dokiintl (%15-22), ates (%27-36) ve
eozinofili (%23-35) gorulebilmekte olup, triad vaka-
larin sadece %10-11’inde gorilmektedir (3,17).

PPI, bugiin en sik recete edilen ilac grubu olup
glinimiizde neredeyse tiim PPI ajanlarina bagh ola-
rak AIN gelistigi vaka serilerinde gosterilmistir. ilac
baslanmasi ile bobrek anormalliklerinin gorilmesi
arasindaki siire 10-11 hafta civarindadir. PPi kullani-
mina bagh AIN gelisen vakalarda hastalarin daha
yasli, tepe kreatinin seviyelerinin daha dstk, diya-
liz ihtiyacinin daha az, suglanan ilacin kesilmesi icin
gecen strenin daha uzun ve ABH baslangicindan
steroid tedavisi baslanmasina kadar gegen sirenin
de daha uzun oldugu saptanmistir (14,18).

Tani

AIN ile uyumlu spesifik klinik ¢zellikler ve labo-
ratuar bulgulari yoktur. Eozinofiltri, idrardaki beyaz
hicrelerin %1’inden fazlasinin eozinofil olmasi ola-
rak tanimlanir. AIN’yi diger ABH sebeplerinden (hiz-
[i ilerleyen glomeriilonefrit, mesane kanseri, prosta-
tit, ateroembolik bobrek hastaligi, vb) ayirmada fay-
dali degildir. Eozinofiliirinin olmamasi AIN olasihigi-
ni dislamamaktadir (Duyarhhgi %67, Ozgillugi
%83). Non-invazif tani yontemi olarak renal ultra-
son (bobrekler normal veya hafif derecede biyimiis
olabilir) ve Galyum 67 sintigrafisi kullaniimaktadir.
Galyum-67, laktoferrin gibi inflamatuvar proteinlere
baglanan bir izotoptur boylelikle inflasmasyon bol-
gesinde gollenir. Galyum-67 sintigrafisi genellikle
inflamasyon veya enfeksiyon bolgelerinin tespiti icin
kullaniimaktadir. ilk kez 1985 yilinda 11 hasta ile
yapilan retrospektif calismada duyarliliginin %100
oldugu bildirilmis fakat daha sonra yapilan ¢alisma-
larda duyarliligin distik oldugu ve akut piyelonefrit,
glomerulonefrit gibi cesitli inflamatuar ve enfeksiyoz
durumlarda duyarliliginin %50-84 oraninda oldugu
gorilmastar (19,20).

Hastaligin tanisinda altin standart tani yontemi
bobrek biyopsisi olup, 1stk mikroskopik incelemede
en karakteristik patolojik bulgu interstisyumda iltiha-
bi infiltrasyonun (cogunlukla T lenfosit ve monosit
birikimi gozlenmekle birlikte plazma hicreleri, eozi-
nofiller ve az sayida nétrofiller de gortlebilir) varli-

gidir. Siklikla yamali tarzda tutulum saptanirken, sid-
detli olgularda diffiiz tutulum da olabilir. interstisyel
infiltrasyon daima interstisyel 6demle birliktedir.
Vaskuler ve glomertler degisiklikler eslik etmemeli-
dir. interstisyel fibrozis, interstisyel inflamasyon bas-
ladiktan sonraki 7-10 gtin icinde tespit edilebilir.
interstisyel fibrozise olan ilerlemeye tiibiiler atrofi
eslik edebilmektedir (21). Bazi olgularda biyopside
interstisyel grantlomlar gorilebilir. Akut grantlo-
mat6z interstisyel nefrit (GIN) AIN’nin nadir bir for-
mudur. Biyopsi serilerinde %1’den az saptanmistir,
genellikle kotu prognoz gostergesidir (22).

Bir ¢cok vakada immunkompleks birikimi gozlen-
meyerek immunfloresan (IF) ve Elektron mikroskopi-
si (EM) bulgulari negatiftir. Fakat bazi durumlarda
(Lupus, 1gG4 iliskili sistemik hastalik, Anti-GBM has-
tahig, ilagc (metisilin, fenitoin, rifampin, vb) iliskili
AIN) lineer veya diffiiz Ig G depozitleri bulunabilir.
Elektron mikroskopisi non-spesifik lezyonlar goster-
mektedir. NSAIi’e bagh AiN’e nefrotik sendrom eslik
eden vakalarda, podositlerin ayaksi ¢cikintilarinda
diffiiz silinme gozlenmektedir (21).

Tedavi

AiN’ye neden olan ilacin kesilmesi 6ncelikli
tedavi yontemidir. Fakat sorumlu ilac kesildiginde,
hastalarin %30-70’inde bazal renal fonksiyonlara
doéniis olmamaktadir. ilacin kesilmesine ragmen 3-7
gun icinde bobrek fonksiyonlarinda anlaml diizel-
me baslamaz ise immiinstpresif tedavi kullanilabilir.
Kontrollti randomize ¢alismalara dayanmasa da kor-
tikosteroid kullaniminin efektif bir tedavi secenegi
oldugu gosterilmistir (23,24).

AIN tedavisinde steroid kullaniminin yerini aras-
tiran en az g genis retrospektif calisma bulunmak-
tadir. ilk calisma Clarkson ve ark. (15) tarafindan
2004 senesinde, ikinci ¢alisma Gonzalez ve ark.
(16) tarafindan 2008 yilinda ve tgilinci calisma da
Muriithi ve ark. (10) tarafindan 2014 senesinde
yapilmistir. Clarkson ve ark. (15) ilac iliskili AIN
tedavisinde steroid tedavisi ile konservatif yaklagim-
lari karsilagtirmistir. Mevcut 42 hastanin %60’inda
steroid tedavisi kullanilirken %40’inda konservatif
tedavi secenekleri kullaniimig, tedavinin 1., 6. ve 12.
ayindaki sonuclari analiz edilmistir. izlem sonunda
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steroid tedavi alan ve konservatif tedavi yontemleri
kullanan hastalar arasinda kreatinin degerleri agisin-
dan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak calisma-
da hastalik baslangici ile steroid baslanmasi arasin-
daki ortalama stire 3 hafta oldugu saptanmistir. Gon-
zalez ve ark. (16) retrospektif calismalarinda 61 has-
tayi degerlendirmisler, bu hastalarin %85’inde stero-
id tedavisinin kullanildigi saptanirken kalan
%15’inde konservatif tedavi yontemlerinin kullanil-
dig1 gozlenmistir. Konservatif yontemlerle tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda steroid tedavisi
alan hastalarda kronik diyaliz gereksinim ihtiyacinin
oldukca dustk oldugu gozlenmistir (3.8 vs. %44;
p<0.05). ileri analizlerde hastalarin %53’iiniin bazal
renal fonksiyonlarina ulastigi gozlenirken %47’sinin
devam eden renal disfonksiyon oldugu bulunmus-
tur. Cok degiskenli analizlerde hastalik tanisinin
ardindan gecen 7 giinden sonra steroid tedavisinin
baslanmasinin (ge¢ donem) kronik renal disfonksi-
yon gelisme riskini alti kat arttirdig1 gozlenmistir.
Muriithi ve ark. (10) AIN tanisi almis, %70'i ilac ilis-
kili oldugu bilinen 133 hastayi retrospektif olarak
degerlendirmistir. Alti aylik takip stiresinin sonunda
steroid ile tedavi edilen hastalarin %88’inde remis-
yon elde edildigi gbzlenmistir. Hastalarin %49’unda
tam remisyon, %39’unda ise parsiyel remisyon sag-
lanmistir. Alt grup analizlerinde steroid tedavisine
gec baslayan hastalarin (11 gtin), erken baslayan
hastalara gore (8 giin) daha koti prognoza sahip
oldugu gozlenmistir.

Tedavinin suresi ve kullanilacak uygun doz fark-
ik gosterebilmektedir. Baslica iki tedavi rejimi
uygulanmaktadir. Bu rejimlerden ilkinde tedavide 1
mg/kg/glin (maksimum 40-60 mg) prednizon basla-
narak minimum 1-2 hafta devam edilir sonrasinda
doz yavasca azaltilarak kesilir. ikinci rejim ise daha
cok hizli ilerleyen vakalarda kullanilir ve intravenéz
metil prednizolon (0.5-1 gr/glin 3 giin) uygulamasi
sonrasi 1T mg/kg/giin (maksimum 40-60 mg) predni-
zon seklinde devam edilerek dozun yavasca azaltil-
masi esasina dayanmaktadir (25). Literattirdeki bir
cok calismada glukokortikoid tedavisi stiresi 8-12
hafta arasinda degiskendir (5,16,25).

Ramachandran ve ark. (25) 29 biyopsi kanitli AIN
olgusunda steroid tedavi rejimlerini karsilastirmistir.
Bu calismada hastalar steroid tedavi rejimlerine gore
iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba (n=16) 3 hafta
boyunca 1T mg/kg/giin oral prednizolon ikinci gruba
(n=13) ise 6nce tg¢ gtin 30 mg/kg/gun IV metil pred-
nizolon ardindan iki hafta 1 mg/kg/giin oral predni-
zolon verilmis ve sonrasinda ti¢ hafta icerisinde doz
azaltilarak kesilmistir. Uc ay sonraki kontrol deger-
lendirmede gruplar arasindan tam ve parsiyel remis-
yon oranlari arasinda istatistiksel anlamli bir fark
olmadigi saptanmistir. Dolayisiyla ilac iliskili AIN
olgularinda erken baslamak kaydiyla hem oral hem
de IV steroid tedavileri remisyon saglanmasinda esit
etkinlige sahip oldugu dustnilmektedir.

Steroid bagiml (doz azaltirken relaps olanlar vs),
steroid direncli (NSAIi’e bagli vakalardaki gibi) ve
steroid intoleransi olan AIN'li hastalarin tedavilerin-
de sinirli deneyim mevcuttur. Mikofenolat mofetili,
siklosporin ve siklofosfamid ile ilgili vaka raporlari
ve kictk seriler vardir. Erken tani ve tedavi edildi-
ginde geri doniisiimli olmasina ragmen AiN hastala-
rinin renal fonksiyonlarindaki dizelme genellikle
tam degildir ve hastalarin yaklasik %40’inda tedavi
alsalar bile serum kreatinin diizeyleri yiiksek seyret-
mektedir. Hastaligin kroniklesmesi icin risk faktorle-
ri klinik olarak subakut semptomlar, etiyolojik faktor
(ilac iliskili AIN), stipheli ilacin uzamis kullanimi,
steroid tedavi baslanma siresinin 7 giinden fazla
olmasi, ti¢ haftadan daha uzun siiren ABH ve histo-
lojik bulgular (interstisyel granilom,interstisyel
fibrosis,tubuler atrofi ve diffiiz interstisyel hiicre
infiltrasyonu gibi) olarak tanimlanmistir (26,27).

Sonuc olarak ABH ile birlikte asiri duyarhliga ait
belirti ve bulgular varhginda AIN akla gelmelidir.
ilaclar giiniimiizde AIN’nin en sik neden olup, pre-
valans son yillarda artmistir. Tedavide ilk basamak
etyolojik faktoriin tespit edilmesi; ilac iliskili AIN
olgularinda sorumlu ilacin kesilmesidir. Erken oral
ya da IV steroid tedavisinin bobrek fonksiyonlarda
hizli ve tam iyilesme ile iliskili oldugu bildirilmekle
birlikte tedaviye ragmen tam iyilesmenin saglana-
madig1 vakalar da mevcuttur.
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