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DERLEME

Akut ‹nterstisyel Nefrit 

Acute Interstitial Nephritis

Oktay Oymak
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Kayseri

Akut interstisyel nefrit (A‹N), böbreklerde tübü-
lointerstisyel bölgenin inflamasyonu ile birlikte akut
böbrek yetmezli¤i tablosunun ortaya ç›kmas› olarak
tan›mlanabilir. ‹nterstisyel inflamasyonda lenfositler
baflta olmak üzere mononükleer hücrelerin infiltras-
yonu ön plandad›r. Ancak nötrofiller ve non-kazeifi-
ye granülomlarda görülebilir. Ayr›ca belirgin inters-
tisyel ödem vard›r. Tübül hücrelerinde harabiyet gö-
rülebilir ve bu durum bazen akut tübüler nekrozdan
ay›r›mda zorluk yaratabilir.

Klinik Özellikler
A‹N tüm renal biyopsilerin %1-3 kadar›nda, akut

böbrek yetmezli¤ine ba¤l› renal biyopsilerin ise 
%8-14 kadar›nda görülmektedir. Vakalar›n %40-60
kadar› ilaçlara ba¤l› olarak geliflmektedir (1,2). A‹N
etiyolojisinde rol oynayan bafll›ca durumlar Tablo
I’de özetlenmifltir.

Hastalar genellikle akut böbrek yetmezli¤i tablo-
su ile baflvururlar. Klinik bulgular›n ço¤u özgül de-
¤ildir. Ancak sistemik infeksiyon, sistemik lupus eri-
tematozus, Sjögren sendromu, sarkoidoz varl›¤›, ilaç
alerjisi bulgular› (artrit, artralji, deri döküntüsü, eozi-
nofili) A‹N tan›s›n› düflündürebilir. ‹drarda proteinü-
ri hafif-orta derecededir, mikroskopide lökositler,
eritrositler ve bunlar›n silendirleri görülebilir. Nefro-
tik sendrom boyutlar›nda proteinüri sadece non-ste-
roid antiinflamatuar ilaç kullan›m› sonucu geliflen ve

minimal de¤iflikik hastal›¤› bulgular›n›n eklendi¤i
A‹N vakalar›nda görülür (3). Kanda eozinofili ve id-
rarda eozinofilüri her zaman görülmez; görüldü¤ün-
de ilaca ba¤l› alerjik A‹N veya TINU (tübülointerstis-
yel nefrit ve üveit) sendromu akla gelmelidir. ‹drar-
da eozinofilüriyi de¤erlendirmek için Hansen boya-
s› Giemsa boyamadan daha bilgi vericidir. 

A‹N’de Patolojik Özellikler
Böbrek interstisyumunda yo¤un mononükleer

hücre infiltrasyonu en tipik bulgudur. Ayr›ca inter-
stisyel ödem ve de¤iflen derecelerde tübül epiteli
harabiyeti ve interstisyel fibrozis görülebilir. Hücre-
sel infiltrasyonda rol oynayan esas hücreler lenfosit-
ler olup, bunlar›n ço¤unlu¤unu CD3+, CD4+, CD8+
T lenfositleri oluflturmaktad›r. Lenfositler d›fl›nda,
mononükleer makrofajlar, eozinofiller ve gecikmifl
tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonunun morfolojik bulgu-
su olan epiteloid ve non-kazeifiye dev hücre granü-
lomlar› görülebilir. Genellikle hücresel infiltrasyon
etiyoloji hakk›nda önemli bir bilgi sa¤lamaz. ‹m-
münfloresan mikroskopide, anti-tübüler bazal
membran antikoruna ba¤l› A‹N geliflen az say›da va-
kada, tübül bazal membran› boyunca lineer IgG ve
kompleman C3 depolanmas› saptanabilir.

A‹N tan›s›: A‹N seyri çok hafif asemptomatik ola-
bilece¤i gibi, oligürik ve diyaliz tedavisini gerektire-
cek kadar fliddetli de olabilir. Hastalar›n önemli bir
k›sm›, non-oligürik akut böbrek yetmezli¤i fleklinde
seyreder. ‹laç öyküsü, tip-1 afl›r› duyarl›l›k reaksiyo-
nu bulgular› (atefl, deri döküntüsü, eozinofili), he-
matüri ve lökositüri gibi idrar bulgular›, akut böbrek
yetmezlikli bir hastada altta yatan neden olarak
A‹N’yi düflündürse de, kesin tan› için böbrek biyop-
sisi yapmak en do¤rusudur. Klinik olarak, hatta ba-
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zen renal biyopsi ile dahi akut tübüler nekroz ve
A‹N ay›r›m› zor olabilir; özellikle ilaçlara ba¤l› akut
böbrek yetmezliklerinde bu tip “overlap” hastalar
olabilir. Galyum sintigrafisinde galyumun böbrekler-
de tutulmas› A‹N lehine bir bulgu olmakla birlikte,
sensitivite ve spesifisitesi düflüktür. Tan›da yararl›
olabilecek bulgular Tablo II’de özetlenmifltir.

A‹N Etiyolojisi
Günümüzde ilaçlar›n say›ca çoklu¤u ve yayg›n

kullan›mlar› sonucu ilaçlara ba¤l› A‹N görülme s›kl›-
¤› artm›flt›r. Ancak ilaçlar›n yan› s›ra baz› otoimmün
hastal›klar›n ve infeksiyonlar›n seyrinde de A‹N gö-
rülmektedir. Tablo I’de A‹N etiyolojisinde s›k görü-
len faktörler özetlenmifltir. 

‹laca Ba¤l› A‹N’ler
Bugüne kadar 100’den fazla çeflitte ilaca ba¤l›

A‹N geliflimi bildirilmifltir. Ancak A‹N vakalar›n›n
önemli bir k›sm›nda etken olan beta-laktam grubu
antibiyotikler ve non-steroid antiinflamatuar ilaçlar
(NSA‹‹), oldukça yayg›n ve s›k kullan›lmaktad›r.
Tabloya akut böbrek yetmezli¤inin yan› s›ra atefl,

artralji, deri döküntüsü, kanda eozinofili ve eozino-
filüri efllik edebilir. ‹drarda hematüri, lökositüri, erit-
rosit ve lökosit silendirleri, hafif proteinüri görülür.
Nefrotik boyutta proteinüri sadece NSA‹‹ kullan›m›
sonras› geliflen A‹N vakalar›nda minimal de¤ifliklik
hastal›¤›na benzer tablo ile birlikte görülmektedir
(3). Artralji, deri döküntüsü, atefl ve eozinofili gibi
afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu bulgular› ilaca ba¤l› A‹N
tan›s›n› düflündürse de, kesin tan› için do¤ru olan,
hastan›n durumu uygun ise böbrek biyopsisi yap-
makt›r. Böbrek biyopsisinde lenfosit, monosit ve
makrofajlar baflta olmak üzere interstisyel mononük-
leer hücre infiltrasyonu görülür. ‹laca ba¤l› A‹N böb-
rek biyopsilerinin 1/3 kadar›nda epiteloid granülom-
lar görülebilir ve bu vakalarda tablo genellikle daha
a¤›r seyreder. 

Beta-laktam grubu antibiyotik kullan›m› sonras›
geliflen A‹N’ler genellikle doza ba¤›ml› de¤ildir ve
klinik tablo ilac›n kullan›lmaya bafllanmas›ndan
günler, bazen de haftalar sonra ortaya ç›kar. A‹N’ye
yol açt›¤› en iyi bilinen beta-laktam antibiyotik, sta-
filokoksik infeksiyonlar›n tedavisinde eskiden s›kça
kullan›lan metisilindir. Metisilin kullanan hastalar›n
%12-20 kadar›nda renal disfonksiyon bildirilmifltir.
Ampisilin, amoksisilin, penisilin G ve piperasilin
A‹N’ye yol açan di¤er betalaktam antibiyotiklerdir.
A‹N geliflen bir hastada ayn› veya benzer bir antibi-
yoti¤in tekrar kullan›m› tablonun tekrarlamas›na yol
açabilir. Patogenezde anti-tübüler bazal membran
antikoru geliflimi rol oynayabilir. Hastalarda afl›r› du-
yarl›l›k reaksiyonu bulgular› s›kl›kla görülür. %15-20
hastada diyaliz tedavisi gerekebilir. Hastalar›n
%90’›nda renal fonksiyonlar düzelir.

NSA‹‹ kullan›m› sonras› A‹N geliflimi daha çok
bu ilaçlar› s›k kullanan 60 yafl üstündeki hastalarda

 

Tablo I. 

 

A‹N gelifliminde etiyolojik faktörler

a. ‹laçlar
b. ‹nfeksiyonlar
c. Sistemik hastal›klar

Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz
Sjögren sendromu

d. Malign hastal›klar
e. ‹diyopatik

Tablo II. A‹N tan›s›n› düflündüren bulgular

Hematüri (makroskopik), lökositüri (steril), 
eozinofilüri

Proteinüri 1 g/gün’den az (NSA‹‹’lere 
ba¤l› geliflenler d›fl›nda)

Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu bulgular› (atefl, deri 
döküntüsü, artralji, eozinofili)

Otoimmünite bulgular› (trombositopeni, 
hemolitik anemi)

Pozitif galyum sintigrafisi
Renal biyopsi bulgular›

Tablo III. Akut tübülointerstisyel nefritlerde 
etiyoloji

Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› (penisilinler, 
sülfonamidler, non-steroid antinflamatuar 
ilaçlar, allopurinol, rifampisin, diüretikler, 
interferon alfa)

‹mmünolojik hastal›klar (SLE, Sjögren sendromu,  
Goodpasture sendromu)

Akut transplant rejeksiyonu
‹nfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal, 
parazitik infeksiyonlar)
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görülmektedir. Beta-laktam antibiyotiklere ba¤l› ge-
liflen A‹N’lerden farkl› olarak afl›r› duyarl›l›k reaksi-
yonlar› görülmeyebilir. Bu nedenle tan› aylar, hatta
y›llar sonra konabilir ve bu arada ilerlemifl böbrek
yetmezli¤i sinsi bir flekilde geliflebilir. NSA‹‹ kullan›-
m› sonras› geliflen A‹N vakalar›nda efllik eden nefro-
tik sendrom görülebilir. Nefrotik sendromun efllik
etti¤i hastalarda renal biyopside interstisyel iltihabi
hücre infiltrasyonunun yan› s›ra glomerüllerde mini-
mal de¤ifliklik hastal›¤›na benzer bulgular görülür
(5). Selektif COX-2 inhibitörü olan NSA‹‹’lerin kulla-
n›m› (rofekoksib ve selekoksib) ile A‹N geliflimi de
bildirilmifltir (6,7).

Tüberküloz tedavisinde kullan›lan rifampisine
ba¤l› A‹N, daha çok tedaviye ara verip tekrar baflla-
yan hastalarda görülmektedir. Hastalarda atefl, titre-
me, bel a¤r›s›, deri döküntüsü, eozinofili, miyalji
tabloya efllik edebilir (8,9).

Sülfonamid grubu antibiyotikler (ko-trimoksa-
zol), vankomisin, eritromisin, nitrofurantoin ve kino-
lon grubu (siprofloksasin, norfloksasin) daha az s›k-
l›kta A‹N geliflimine neden olan di¤er antibiyotikler-
dir. Asiklovir, sidofovir, adefovir ve tenofovir gibi
antiviral ilaçlar›n, parasetamol ve glafenin gibi anal-
jeziklerin, tiazid grubu ve furosemid gibi diüretikle-
rin kullan›m› ile de A‹N geliflebilmektedir.

Allopürinol, simetidin, kaptopril, fenitoin ve di-
¤er antikonvülsan ilaçlar, rekombinant interlökin-2
A‹N’ye yol açan di¤er ilaçlar aras›nda say›labilir.

‹nfeksiyonlar›n Seyrinde A‹N
‹nfeksiyonlar›n seyrinde A‹N, mikroorganizma-

n›n renal parankimi do¤rudan invazyonu sonucu
veya sistemik bir infeksiyona reaksiyon olarak geli-
flebilir. Çocuklarda daha s›k görülür. Mikroorganiz-
ma invazyonu sonucu geliflenlerde tablo akut piye-
lonefrite benzer, renal biyopside de bol miktarda
nötrofil infiltrasyonu ve mikroapse oluflumlar› görü-
lür (10). Mikroorganizma invazyonuna ba¤l› A‹N ge-
liflimi, E. Coli, Stafilokok, Candida, Leptospira (Weil
hastal›¤›) gibi mikroorganizmalar ile geliflen sepsis-
lerde görülebilir. Hastalar›n ço¤unda üriner t›kan›k-
l›k, diabetes mellitus, immünsüpressif tedavi gibi
predispozan faktörler vard›r. Mikroorganizman›n
do¤rudan invazyonu olmaks›z›n, k›z›l ve difteri sey-
rinde A‹N geliflebilir. H‹V, sitomegalovirüs, infeksi-
yöz mononükleaz, hanta virüs (hemorajik atefl),
grip, k›zam›k gibi viral infeksiyonlar›n seyrinde de
A‹N görülebilir.

Hanta virüsler tek sarmall› RNA virüsleri olup, re-
zervuar› rodentlerdir. ‹nsanlara genellikle rodentler
veya onlar›n sekresyonlar› ile bulafl›r. Ani bafllayan
atefl, bö¤ür a¤r›s›, konjunktivalarda hiperemi, disse-
mine intravasküler koagülasyon, trombositopeni ile
kendini gösterir. Daha sonra A‹N’ye ba¤l› akut böb-
rek yetmezli¤i tabloya eklenir (11). Hastalar›n bir
k›sm› diyaliz tedavisi gerektirebilir. Genellikle ken-
dili¤inden iyileflir. Hanta virüse karfl› IgM cinsi anti-
korlar›n pozitif bulunmas› veye IgG titresinde 4 mis-
li art›fl olmas› tan›y› destekler.

Leptospirozis de fareler arac›l›¤› ile bulaflan bir
infeksiyon olup, atefl, sar›l›k, trombositopeni, kon-
junktival hemoraji yan› s›ra A‹N’ye ba¤l› akut böb-
rek yetmezli¤i görülebilir (12).

Transplantasyon yap›lm›fl ve immünsüpresif te-
davi almakta olan hastalarda da polyoma virüs in-
feksiyonuna ba¤l› A‹N ve akut böbrek yetmezli¤i
görülebilir (13).

A‹N’nin Di¤er Nedenleri
Sistemik lupus eritematozus seyrinde anti-tübüler

bazal membran antikorlar› arac›l›¤› ile A‹N görülebi-
lir. A‹N’nin görülebildi¤i bir di¤er kollagen doku
hastal›¤› Sjögren sendromudur. Sarkoidozlu hasta-
larda da renal interstisyumun non-kazeifiye granüla-
matoz iltihabi infiltrasyonu ile A‹N geliflebilir (14).

Renal transplantasyonu takiben akut selüler re-
jeksiyon da kendini A‹N fleklinde gösterir.

Lenfoproliferatif hastal›klar›n ve plazma hücre
diskrazilerinin seyrinde de renal interstisyumun ma-
lign hücreler taraf›ndan infiltrasyonu sonucu A‹N
geliflebilir.

TINU (tübülointerstisyel nefrit ve üveit) sendro-
mu nedeni bilinmeyen, tek ya da iki tarafl› üveit ile
birlikte, A‹N’ye ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i fleklin-
de klinikte karfl›m›za ç›kan, daha çok adolesan k›z-
lar ve genç kad›nlarda görülen nadir bir sendrom-
dur (15). 

A‹N Patogenezi
A‹N gelifliminde altta yatan nedene de ba¤l› ola-

rak, hümoral, hücresel veya her iki immün mekaniz-
ma da rol oynayabilir. A‹N geliflmesinde rol oynayan
patogenetik mekanizmalar Tablo III’te özetlenmifltir.

‹nsanlarda geliflen A‹N’lerin ancak az bir k›sm›
tübül bazal membran›na karfl› oluflan antikorlar ara-
c›l›¤› ile olmaktad›r. Özellikle metisilin ve fenitoin
gibi ilaçlara ve SLE gibi otoimmün hastal›klar seyrin-
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de bu antikorlara ba¤l› A‹N görülmektedir. Böbrek
biyopsisinin immünfloresan incelenmesinde tübül
bazal membran› boyunca lineer IgG ve kompleman
birikimi gözlenir. Deney hayvan› modellerinde renal
tübül bazal membran antikorlar› arac›l›¤› ile A‹N ge-
liflimi gösterilmifltir.

Baz› antijenlere karfl› geliflen antikorlar›n immün
kompleksler oluflturarak tübül bazal membran›nda
granüler tarzda depolanarak inflamasyona yol açma-
s› sonucu A‹N geliflebilir. Baz› ilaçlara ba¤l› A‹N ge-
lifliminde bu mekanizma rol oynayabilir.

A‹N patogenezinde en s›k görülen immünolojik
mekanizma hücresel immünite arac›l›¤› oluflanlard›r.
Çeflitli antijenlere karfl› geliflen hücresel immünite
gecikmifl tip hücresel immünite fleklinde olabilece¤i
gibi, do¤rudan sitotoksik (CD8+) lenfositler arac›l›¤›
ile de olabilir. Gecikmifl tip hücresel immünite söz
konusu oldu¤unda (sarkoidoz, TINU sendromu, ba-
z› ilaçlar) CD4+ lenfositler, monosit, makrofaj infilt-
rasyonunun yan› s›ra dev hücreler ve granülom olu-
flumlar› gözlenir.

Baz› A‹N hastalar›nda tabloya atefl, deri döküntü-
sü, eozinofili gibi tip-1 afl›r› duyarl›l›k bulgular›n›n
efllik etmesi bu vakalarda IgE arac›l›kl› tip-1 afl›r› du-
yarl›l›k reaksiyonunun patogenezde rol oynad›¤›n›
göstermektedir (16).

A‹N Tedavisi
A‹N seyrinde geliflen akut böbrek yetmezli¤inin

tedavisi temel olarak (beslenme, diyaliz), di¤er akut
böbrek yetmezliklerinden farkl› de¤ildir. Protein,
potasyum ve fosfordan fakir diyet, hipervolemik ve
oligürik hastalarda ciddi tuz k›s›tlamas› gereklidir.
Non-oligürik vakalar yak›ndan izlenerek diyalize
al›nmadan takip edilebilirler; ancak oligürik vakalar-
da diyaliz tedavisi ço¤u zaman gerekir. Kalp yet-
mezli¤i ve fliddetli hipertansiyon gibi hipervolemi
halleri, hiperpotasemi (6.5 mEq/L üzeri), fliddetli
metabolik asidoz, üremik ensefalopati, perikardit ve
üremik kanama diyatezi durumlar›nda diyaliz teda-
visinde gecikilmemelidir. Ayr›ca diyaliz tedavisi için
komplikasyon ç›kmas› beklenmemeli, hastalarda
komplikasyon ç›kmadan, BUN de¤eri 75-90
mg/dL’ye, serum kreatinini 4-5 mg/dL’ye ulafl›nca
renal replasman tedavisine bafllanmas› düflünülmeli-
dir. Diyaliz tedavisinde akut periton diyalizi yap›la-
bilir; ancak çocuklar d›fl›nda ilk seçenek olmamal›-
d›r. Hemodinamik olarak stabil olan hastalarda in-
termitan hemodiyaliz uygun iken, hemodinamik

olarak stabil olmayan hastalarda sürekli venovenöz
hemofiltrasyon gibi sürekli tedaviler öncelikli olarak
düflünülmelidir.

Özellikle ilaçlara ba¤l› A‹N genellikle kendili¤in-
den düzelir; ço¤u vakada kortikosteroid tedavisine
gerek yoktur. Oligürik ve uzam›fl vakalarda korti-
kosteroidler, k›sa dönem kullan›ld›¤›nda (1-2 mg/kg
prednizolon) böbrek fonksiyonlar›nda düzelmeyi
h›zland›rabilir. A‹N tedavisinde kortikosteroidlerin
yararl›l›¤›n› gösteren genifl kapsaml›, rasgele yön-
temli bir çal›flma mevcut de¤ildir. Sarkoidoz, siste-
mik lupus eritematozus, Sjögren sendromu ve TINU
sendromu ile birlikte olan vakalarda kortikosteroid-
ler ve/veya di¤er immünsüpresif ilaçlar birlikte kul-
lan›labilir.
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