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ÖZET:
İlaç ilişkili akut intertisyel nefrit
Akut interstisyel nefrit (AİN) renal interstisyumda iltihabi infiltrasyon ve ödem ile karakterize bir 
hastalık olarak tanımlanmakta olup böbrek fonksiyonunda ani kötüleşme ile ilişkilidir. Akut intertis-
yel nefritin en sık nedeni ilaç kullanımı olup yaklaşık olarak %60-70 AİN vakasından sorumludur. 
Antibiyotikler tüm ilaç grupları içinde önde gelen ilaç türüdür. Hastalığın patogenezinde ilaç ya da 
ilacın bir metabolitine karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonu rol oynamaktadır. Sebepten bağımsız 
olarak AİN hastalarının çoğu non-spesifik semptomlar (bulantı, kusma, halsizlik vb.) veya böbrek fonk-
siyonlarında akut kötüleşme bulguları ile başvurur. Hastalığın tanısında altın standart tanı yöntemi 
böbrek biyopsisi olup, ışık mikroskopik incelemede en karakteristik patolojik bulgu interstisyumda 
iltihabi infiltrasyonun varlığıdır. AİN tanısı kesinleştiğinde neden olan ilaç hemen kesilmeli ve aci-
len oral veya intravenöz steroid tedavisi başlanmalıdır. Steroid tedavisinin hızlı ve tam remisyon ile 
pozitif korelasyonu vardır ancak tam düzelme tüm vakalarda gerçekleşmeyebilir. Bu derlemede tüm 
hekimleri klinik uygulamalarda yakından ilgilendiren hastalığı güncel literatür verileri ışında tekrar 
incelemek istedik.
Anahtar kelimeler: Akut interstisyel nefrit, ilaç ilişkili, akut böbrek yetmezliği

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.
Keywords: Acute interstitial nephritis, drug-induced, acute renal failure
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 GİRİŞ

 Akut interstisyel nefrit (AİN) ilk defa 1898 yılında 
Councilman tarafından, difteri ve kızıl nedeniyle 
kaybedilmiş hastaların post-mortem incelenmesini 
takiben tanımlanmıştır (1). Günümüzde AİN inters-
tisyumda iltihabi infiltrasyon ve ödem ile karakterize 
bir hastalık olarak tanımlanmakta olup böbrek fonk-

siyonunda akut kötüleşme ile ilişkilidir. Akut intren-
sek böbrek hastalığının en sık görülen ikinci nedeni-
dir (2,3).
 AİN’nin sıklığı tüm böbrek biyopsilerinde %0.5-
2.6, akut böbrek hasarı (ABH) nedeniyle yapılan 
biyopsilerde ise %5.4-18.6 arasında değişmektedir. 
AİN’den klinik olarak şüphelenilen hastaların önem-
li bir kısmında (özellikle yaşlılarda) doğrulayıcı böb-
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rek biyopsisi olmaksızın ampirik tedavi tercih edile-
bildiğinden AİN’nin gerçek insidansını tahmin etmek 
zordur (4,5). Son yıllarda yapılan retrospektif çalış-
malarda AİN sıklığının arttığı gözlemlenmiş olup 
1994-2009 yılları arasında İspanya Glomerulonefrit 
Kayıtları’ndan alınan böbrek biyopsi analizine göre 
tüm yaş gruplarında üç kat, 65 yaş üstünde ise yak-
laşık 8 kat artış olduğu saptanmıştır (6,7).
 Günümüzde hemen hemen tüm ilaçların AİN’ye 
yol açabileceği düşünülmekte (Tablo-1) olup AİN’li 
vakaların %60-70’inden ilaçlar sorumludur. Hasta-
lık idiyopatik olabıleceği gibi ilaçlar dışında enfeksi-
yonlar, sistemik lupus eritematozus ve sarkoidoz 
gibi sistemik hastalıklar ayrıca malignite ile de ilişki-
li olabilmektedir. Antibiyotikler en sık AİN’ye neden 
olan ilaç grubudur. Ancak 65 yaş üzerindeki hasta-
larda proton pompa inhibitörleri (PPİ), 65 yaş altın-
daki hastalarda ise NSAİİ en sık ikinci ilaç grubu 
olduğu saptanmıştır (3,8-10).

 Patogenez

 Hastalığın patogenezinde ilaca ya da ilacın bir 
metabolitine karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyonu 
rol oynamaktadır. Genel olarak etkene maruz kalan-
ların çok az bir kısmında ortaya çıkması, ilacın tek-
rar alınması ya da benzer ilaçların alınması ile tek-
rarlaması, doza bağımlı olmaması ve aşırı duyarlılık 
reaksiyonunun böbrek dışı belirtileriyle birlikte 
olması aşırı duyarlılık reaksiyonunun rolünü destek-
leyen kanıtlardır. İmmün yanıtı uyaran antijen endo-
jen kökenli (Tamm-Horsfall proteini, megalin ve 
tubüler bazal membran (TBM) bileşenleri) veya ilaç 

ya da kimyasallar gibi eksojen kökenli olabilir (11).
 Dört farklı mekanizmayla AİN meydana gelebilir. 
İlk mekanizmada ilaç veya metaboliti TBM’nin bile-
şenlerine bağlanarak hapten gibi davranır. İkinci 
mekanizmada ilaç TBM veya interstisyumda var olan 
bir antijeni taklit edebilir. İlaca karşı gelişen immün 
yanıt eş zamanlı olarak bu antijene karşı da gelişir. 
Üçüncü mekanizmada ilaç, TBM’a bağlanır veya 
interstisyumda birikir. Böylece “ekilmiş” (hapsolmuş) 
antijen gibi davranır. Dördüncü ve son mekanizma 
da ise ilaç kendisine karşı antikor gelişimine yol açar. 
Dolaşan immün kompleksler oluşur ve bu kompleks-
ler interstisyumda birikir (12). Deneysel modellerde 
AİN patofizyolojisinde hem hümoral hem de hücre-
sel immun reaksiyonlar rol aldığı gösterilmiştir. 
Ancak insanlarda en önemli rolü hücresel immün 
mekanizmanın oynadığını bilinmektedir (13).

 Klinik

 Sebepten bağımsız olarak AİN hastalarının çoğu 
non-spesifik semptomlar (bulantı, kusma,halsizlik 
v.b.) veya böbrek fonksiyonlarında akut kötüleşme 
bulguları ile başvurur. Genellikle hastaların yaklaşık 
%80’inde AİN belirtileri ilaç başladıktan sonraki 2-3 
hafta içinde gelişmektedir. Fakat bazı antibiyotikler-
de (Ör. rifampisin) bir gün kadar kısa veya NSAİİ gru-
bu ilaçlarda olduğu gibi 18 ay kadar uzun latent 
dönem olabilmektedir (14). Böbrek ile ilgili belirti ve 
bulgular değerlendirildiğinde tüm hastaların böbrek 
fonksiyonlarında ani bozulma söz konusu olup 
genellikle non-oligüriktir. Fakat hastaların %40’ında 
diyaliz gerektirecek kadar ciddi bir yetmezlik tablo-
su ortaya çıkabilmektedir. İnterstisyel ödem nede-
niyle böbrek kapsülünün gerilmesi nedeniyle hasta-
ların 2/3’ünde böğür ağrısı vardır. İdrar tahlilinde ise 
non-nefrotik proteinüri (<1 g/gün) (%93), NSAİİ bağ-
lı AİN vakalarında nefrotik düzeyde proteinüri (%2) 
görülürken, steril piyüri (%82), mikroskopik hematü-
ri (%67) ve makroskopik hematüri (%5) saptanabil-
mektedir. Anti nükleer antikor, Anti nötrofil sitoplaz-
mik antikor (ANCA) ve kompleman düzeyi genel 
olarak normal, fakat omeprozal kullanımına bağlı 
AİN vakalarda pANCA, üveit ile beraber bulunan 
akut tubülointerstisyel nefrit (TINU) sendromunda 
ise cANCA pozitifliği saptanmaktadır (15,16). Böb-

Tablo-1: AİN tablosuna yol açan bazı ilaçlar

İlaç Sınıfı Örnekler

Antibiyotikler Sefalosporinler, Siprofloksasin, Etambutol, 
İzoniyazid,  Makrolidler,  Penisi l inler, 
Rifampisin, Sulfonamidler, Tetrasiklin, 
Vankomisin

NSAİİ Tüm ajanlar

Diüretikler Furosemid, Tiazidler, Triamteren

Diğer Asiklovir, Allpürinol, Amlodipin, Azatiopürin, 
Kaptopril, Karbamazepin, Klofibrat, Kokain, 
Diltiazem, Famotidin, İndinavir, Mesalazin, 
Omeprazol, Fenteramin, Fenitoin, Pranlukast, 
Propiltiyourasil, Kinin, Ranitidin
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rek dışı aşırı duyarlılık reaksiyonu bulguları olarak 
makulopapüler döküntü (%15-22), ateş (%27-36) ve 
eozinofili (%23-35) görülebilmekte olup, triad vaka-
ların sadece %10-11’inde görülmektedir (3,17).
 PPİ, bugün en sık reçete edilen ilaç grubu olup 
günümüzde neredeyse tüm PPİ ajanlarına bağlı ola-
rak AİN geliştiği vaka serilerinde gösterilmiştir. İlaç 
başlanması ile böbrek anormalliklerinin görülmesi 
arasındaki süre 10-11 hafta civarındadır. PPİ kullanı-
mına bağlı AİN gelişen vakalarda hastaların daha 
yaşlı, tepe kreatinin seviyelerinin daha düşük, diya-
liz ihtiyacının daha az, suçlanan ilacın kesilmesi için 
geçen sürenin daha uzun ve ABH başlangıcından 
steroid tedavisi başlanmasına kadar geçen sürenin 
de daha uzun olduğu saptanmıştır (14,18).

 Tanı

 AİN ile uyumlu spesifik klinik özellikler ve labo-
ratuar bulguları yoktur. Eozinofilüri, idrardaki beyaz 
hücrelerin %1’inden fazlasının eozinofil olması ola-
rak tanımlanır. AİN’yi diğer ABH sebeplerinden (hız-
lı ilerleyen glomerülonefrit, mesane kanseri, prosta-
tit, ateroembolik böbrek hastalığı, vb) ayırmada fay-
dalı değildir. Eozinofilürinin olmaması AİN olasılığı-
nı dışlamamaktadır (Duyarlılığı %67, Özgüllüğü 
%83). Non-invazif tanı yöntemi olarak renal ultra-
son (böbrekler normal veya hafif derecede büyümüş 
olabilir) ve Galyum 67 sintigrafisi kullanılmaktadır. 
Galyum-67, laktoferrin gibi inflamatuvar proteinlere 
bağlanan bir izotoptur böylelikle inflasmasyon böl-
gesinde göllenir. Galyum-67 sintigrafisi genellikle 
inflamasyon veya enfeksiyon bölgelerinin tespiti için 
kullanılmaktadır. İlk kez 1985 yılında 11 hasta ile 
yapılan retrospektif çalışmada duyarlılığının %100 
olduğu bildirilmiş fakat daha sonra yapılan çalışma-
larda duyarlılığın düşük olduğu ve akut piyelonefrit, 
glomerulonefrit gibi çeşitli inflamatuar ve enfeksiyöz 
durumlarda duyarlılığının %50-84 oranında olduğu 
görülmüştür (19,20).
 Hastalığın tanısında altın standart tanı yöntemi 
böbrek biyopsisi olup, ışık mikroskopik incelemede 
en karakteristik patolojik bulgu interstisyumda iltiha-
bi infiltrasyonun (çoğunlukla T lenfosit ve monosit 
birikimi gözlenmekle birlikte plazma hücreleri, eozi-
nofiller ve az sayıda nötrofiller de görülebilir) varlı-

ğıdır. Sıklıkla yamalı tarzda tutulum saptanırken, şid-
detli olgularda diffüz tutulum da olabilir. İnterstisyel 
infiltrasyon daima interstisyel ödemle birliktedir. 
Vasküler ve glomerüler değişiklikler eşlik etmemeli-
dir. İnterstisyel fibrozis, interstisyel inflamasyon baş-
ladıktan sonraki 7-10 gün içinde tespit edilebilir. 
İnterstisyel fibrozise olan ilerlemeye tübüler atrofi 
eşlik edebilmektedir (21). Bazı olgularda biyopside 
interstisyel granülomlar görülebilir. Akut granülo-
matöz interstisyel nefrit (GİN) AİN’nin nadir bir for-
mudur. Biyopsi serilerinde %1’den az saptanmıştır, 
genellikle kötü prognoz göstergesidir (22).
 Bir çok vakada immunkompleks birikimi gözlen-
meyerek immunfloresan (IF) ve Elektron mikroskopi-
si (EM) bulguları negatiftir. Fakat bazı durumlarda 
(Lupus, IgG4 ilişkili sistemik hastalık, Anti-GBM has-
talığı, ilaç (metisilin, fenitoin, rifampin, vb) ilişkili 
AIN) lineer veya diffüz Ig G depozitleri bulunabilir. 
Elektron mikroskopisi non-spesifik lezyonlar göster-
mektedir. NSAİİ’e bağlı AİN’e nefrotik sendrom eşlik 
eden vakalarda, podositlerin ayaksı çıkıntılarında 
diffüz silinme gözlenmektedir (21).

 Tedavi

 AİN’ye neden olan ilacın kesilmesi öncelikli 
tedavi yöntemidir. Fakat sorumlu ilaç kesildiğinde, 
hastaların %30-70’inde bazal renal fonksiyonlara 
dönüş olmamaktadır. İlacın kesilmesine rağmen 3-7 
gün içinde böbrek fonksiyonlarında anlamlı düzel-
me başlamaz ise immünsüpresif tedavi kullanılabilir. 
Kontrollü randomize çalışmalara dayanmasa da kor-
tikosteroid kullanımının efektif bir tedavi seçeneği 
olduğu gösterilmiştir (23,24).
 AİN tedavisinde steroid kullanımının yerini araş-
tıran en az üç geniş retrospektif çalışma bulunmak-
tadır. İlk çalışma Clarkson ve ark. (15) tarafından 
2004 senesinde, ikinci çalışma Gonzalez ve ark. 
(16) tarafından 2008 yılında ve üçüncü çalışma da 
Muriithi ve ark. (10) tarafından 2014 senesinde 
yapılmıştır. Clarkson ve ark. (15) ilaç ilişkili AİN 
tedavisinde steroid tedavisi ile konservatif yaklaşım-
ları karşılaştırmıştır. Mevcut 42 hastanın %60’ında 
steroid tedavisi kullanılırken %40’ında konservatif 
tedavi seçenekleri kullanılmış, tedavinin 1., 6. ve 12. 
ayındaki sonuçları analiz edilmiştir. İzlem sonunda 
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steroid tedavi alan ve konservatif tedavi yöntemleri 
kullanan hastalar arasında kreatinin değerleri açısın-
dan anlamlı bir fark saptanmamıştır. Ancak çalışma-
da hastalık başlangıcı ile steroid başlanması arasın-
daki ortalama süre 3 hafta olduğu saptanmıştır. Gon-
zalez ve ark. (16) retrospektif çalışmalarında 61 has-
tayı değerlendirmişler, bu hastaların %85’inde stero-
id tedavisinin kullanıldığı saptanırken kalan 
%15’inde konservatif tedavi yöntemlerinin kullanıl-
dığı gözlenmiştir. Konservatif yöntemlerle tedavi 
edilen hastalarla karşılaştırıldığında steroid tedavisi 
alan hastalarda kronik diyaliz gereksinim ihtiyacının 
oldukça düşük olduğu gözlenmiştir (3.8 vs. %44; 
p<0.05). İleri analizlerde hastaların %53’ünün bazal 
renal fonksiyonlarına ulaştığı gözlenirken %47’sinin 
devam eden renal disfonksiyon olduğu bulunmuş-
tur. Çok değişkenli analizlerde hastalık tanısının 
ardından geçen 7 günden sonra steroid tedavisinin 
başlanmasının (geç dönem) kronik renal disfonksi-
yon gelişme riskini altı kat arttırdığı gözlenmiştir. 
Muriithi ve ark. (10) AİN tanısı almış, %70’i ilaç iliş-
kili olduğu bilinen 133 hastayı retrospektif olarak 
değerlendirmiştir. Altı aylık takip süresinin sonunda 
steroid ile tedavi edilen hastaların %88’inde remis-
yon elde edildiği gözlenmiştir. Hastaların %49’unda 
tam remisyon, %39’unda ise parsiyel remisyon sağ-
lanmıştır. Alt grup analizlerinde steroid tedavisine 
geç başlayan hastaların (11 gün), erken başlayan 
hastalara göre (8 gün) daha kötü prognoza sahip 
olduğu gözlenmiştir.
 Tedavinin süresi ve kullanılacak uygun doz fark-
lılık gösterebilmektedir. Başlıca iki tedavi rejimi 
uygulanmaktadır. Bu rejimlerden ilkinde tedavide 1 
mg/kg/gün (maksimum 40-60 mg) prednizon başla-
narak minimum 1-2 hafta devam edilir sonrasında 
doz yavaşça azaltılarak kesilir. İkinci rejim ise daha 
çok hızlı ilerleyen vakalarda kullanılır ve intravenöz 
metil prednizolon (0.5-1 gr/gün 3 gün) uygulaması 
sonrası 1 mg/kg/gün (maksimum 40-60 mg) predni-
zon şeklinde devam edilerek dozun yavaşça azaltıl-
ması esasına dayanmaktadır (25). Literatürdeki bir 
çok çalışmada glukokortikoid tedavisi süresi 8-12 
hafta arasında değişkendir (5,16,25).

 Ramachandran ve ark. (25) 29 biyopsi kanıtlı AİN 
olgusunda steroid tedavi rejimlerini karşılaştırmıştır. 
Bu çalışmada hastalar steroid tedavi rejimlerine göre 
iki gruba ayrılmıştır. Birinci gruba (n=16) 3 hafta 
boyunca 1 mg/kg/gün oral prednizolon ikinci gruba 
(n=13) ise önce üç gün 30 mg/kg/gün IV metil pred-
nizolon ardından iki hafta 1 mg/kg/gün oral predni-
zolon verilmiş ve sonrasında üç hafta içerisinde doz 
azaltılarak kesilmiştir. Üç ay sonraki kontrol değer-
lendirmede gruplar arasından tam ve parsiyel remis-
yon oranları arasında istatistiksel anlamlı bir fark 
olmadığı saptanmıştır. Dolayısıyla ilaç iliskili AİN 
olgularında erken başlamak kaydıyla hem oral hem 
de IV steroid tedavileri remisyon sağlanmasında eşit 
etkinliğe sahip olduğu düşünülmektedir. 
 Steroid bağımlı (doz azaltırken relaps olanlar vs), 
steroid dirençli (NSAİİ’e bağlı vakalardaki gibi) ve 
steroid intoleransı olan AİN’li hastaların tedavilerin-
de sınırlı deneyim mevcuttur. Mikofenolat mofetili, 
siklosporin ve siklofosfamid ile ilgili vaka raporları 
ve küçük seriler vardır. Erken tanı ve tedavi edildi-
ğinde geri dönüşümlü olmasına rağmen AİN hastala-
rının renal fonksiyonlarındaki düzelme genellikle 
tam değildir ve hastaların yaklaşık %40’ında tedavi 
alsalar bile serum kreatinin düzeyleri yüksek seyret-
mektedir. Hastalığın kronikleşmesi için risk faktörle-
ri klinik olarak subakut semptomlar, etiyolojik faktör 
(ilaç ilişkili AİN), şüpheli ilacın uzamış kullanımı, 
steroid tedavi başlanma süresinin 7 günden fazla 
olması, üç haftadan daha uzun süren ABH ve histo-
lojik bulgular (interstisyel granülom,interstisyel 
fibrosis,tubuler atrofi ve diffüz interstisyel hücre 
infiltrasyonu gibi) olarak tanımlanmıştır (26,27).
 Sonuç olarak ABH ile birlikte aşırı duyarlılığa ait 
belirti ve bulgular varlığında AİN akla gelmelidir. 
İlaçlar günümüzde AİN’nin en sık neden olup, pre-
valans son yıllarda artmıştır. Tedavide ilk basamak 
etyolojik faktörün tespit edilmesi; ilaç ilişkili AİN 
olgularında sorumlu ilacın kesilmesidir. Erken oral 
ya da IV steroid tedavisinin böbrek fonksiyonlarda 
hızlı ve tam iyileşme ile ilişkili olduğu bildirilmekle 
birlikte tedaviye rağmen tam iyileşmenin sağlana-
madığı vakalar da mevcuttur.
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