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Interstisyel nefrit - TIN

o Onemli glomertiler ve damarsal hasar
olmaksizin tabulointerstisyumun
inflamasyonu

o Akut veya kronik olabilir.

o Ancak TIN primer glomeriiler
hastaliklar veya sistemik hastaliklarla
birlikte de bulunabilir.
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TIN- Interstisyel nefrit

o Interstisyel inflamasyon ve tubdler
hicre hasari

o Glomerul ve damarlar nisbeten
korunmus

o Akut ve kronik formu var

o Bobregi etkileyen sistemik hastaliklarda
primer glomeruler hastaliklarla birlikte
bulunabilir
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Akut TIN- Patoloji:

o Ana bulgular tibuler odem, tubulus
ve interstisyumda lenfosit
infiltrasyonu ve tubuler hasar

o Ilaca bagh TIN’de eozinofiller

o Patogenez de T-hucre aracili immun
mekanizmalar sorumlu
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Kidney biopsy. This is an example of acute interstitial nephritis. The
renal cortex shows a diffuse interstitial, predominantly mononuclear,
inflammatory infiltrate with no changes to the glomerulus. Tubules in
the center of the field are separated by inflammation and edema, as
compared with the more normal architecture in the right lower area
(periodic acid-Schiff, 40 X
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Kidney biopsy. Shown here is an example of acute interstitial nephritis.

The diagnosis is based on the active inflammatory infiltrate on the right
with unaffected glomeruli. Interstitial edema and fibrosis are present on
the left side of the field, where some tubules show thickened basement

membrane (hematoxylin and eosin, 20 X).
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o Akut TIN (ATIN): Codunlukla
lenfositlerden olusan mononukleer hlcre
infiltrasyonu

o Ayrica eozinofil, makrofaj ve notrofiller
de gozlenebilir

o ATIN klinikte bébrek fonksiyonlarinda
hizli bozulma

o KTIN’de ise bébrek fonksiyonlarinda
yavas bozulma, interstisyel fibroz ve
atrofi var
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Akut TIN-patogenez ve patoloji

o Tubulo-interstisyumun lenfositik
infiltrasyonu, tubuler 6dem ve tubuler hasar

o Eozinofiller (6zellikle ilaca bagl tipte)

o patogenez? T hucre aracili immun
mekanizma

o Bazi olgularda anti tubuler bazal membran
antikoru ve immun kompleks birikimleri var

o Inflamatuar hicre infiltrasyonu genelde
lokal gelisir
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Tubulointerstitial Nephritis

Inflammatory cell infiltrate
Mononuclear cells
- Eosinophils

Note: - the presence of
interstitial fibrosis
imparts a worse prognosis
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Akut TIN nedenleri

1) Ilaclar - Beta-laktam antibiyotikler, sefalosporinler, sulfonamidler, trimetoprim-
sulfametoksazol, florokinolonlar, tetrasiklin, eritromisin, rifampisin, NSAII'lar,
siklosporin, ditretikler, proton pompa inhibitorleri, antikonvilzanlar (Karbamazepin,

fenobarbital, fenitoin, sodyum valproat)

2) Enfeksiyonlar — Bakteriyel (Leptospira, Mycobacteria, Streptokoklar, Salmonella
typhi, Mycoplasma), Viral (Adenovirtis, EBV, Hepatit B virtisti, HIV, CMV, kizamik,
Hantavirlis, BK polyoma virus), riketsia, fungus ve parazitler (Leptospirozis,

Toksoplazma)

3) Immiin aracili- Glomerilonefrit ile birlikte: IgA nefropati, membrandz nefropati,
lupus nefriti

-Glomeriiler hastalik olmaksizin — Akut allograft rejeksiyonu

TINU (Uveitle birlikte tiibiilointerstisyel nefrit)
1) Idyopatik

2) SLE, sarkoidoz, Sjogren sendromu, Wegener granlilomatozis, Behcet hastaligi

3) Enfeksiyoz - Tuberkiloz, bruselloz, toksoplazmoz, EBV, HIV, klamidya
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Idiopathic/other

Drugs
Allergic

e.g., antibiotics,
proton pump inhibitors

Autoimmune

Autoimmune
With tubulointerstitial immune complex
deposits
Associated with systemic disease:
- lgGG4-associated systemic disease
- Sjogren syndrome
- Systemic lupus erythematosus
(with glomerular disease)

Primary in kidney:

- Idiopathic hypocomplementemic TIN
with extensive immune deposits

- Giant-cell tubulitis with TBM immune
deposits (drug reaction?)

- Associated with glomerular disease
(e.g.. membranous glomerulonephritis)

Without immune complex deposits
- Anti-tubular basement membrane nephritis
(linear TBM staining for immunoglobulin)

p - TINU syndrome
Toxm. - Sarcoidosis
e.g., cisplatinum, - Other
NSAIDs, lithium
r—— Infection

~.
—

// Hereditary/toxic/
[ metabolic
e.g., hyperoxaluria,

| heavy metal toxicity,
\ gout
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Direct infection (viral, bacterial, other)
e.g., BK polyomavirus interstitial
nephritis (may show TBM deposits),
acute pyelonephritis

Reactive

e.g., post-streptococcal
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Akut TIN- Hastalik iligkili

o Glomerulonefritler (SLE gibi)
o Akut allograft rejeksiyonu

o TIN ve Uveitis sendromu (TINU)
o Sarkoidoz

o Idyopatik akut tubulointerstisyel
nefrit
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Akut TIN nedeni - Enfeksiyonlar

o Legionella

o Leptospira

o Mikobakterium tluberkutlozis
o CMV

o Streptokoklar

o C. Diphteria

o EBV

o Yersinia vd.
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Patogenezde immun mekanizma
kanitlari

o Ates, dokuntd, eozinofili...hipersensitivite
o Dolasimda ilag haptenlerine karsi antikor

saptanmasi

o Dolasimda anti-tubuler bazal membran
antikoru

o Tubuler bazal membranda kompleman
birikimi

o Serum IgE artisi

o Etkenle yeniden karsilasmada tekrarlama
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Patofizyoloji

o Artmis intratUbuler basing

o Tubuler geri sizma

o Tubuloglomeruler feed-back
o Renal damar vazokonstruksiyonu
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Kidney biopsy. This image shows acute interstitial nephritis. The
interstitium is expanded by mononuclear inflammatory infiltrate and
edema. Acute tubular damage is present; some tubules are distended and
contain granular casts (hematoxylin and eosin, 40 X).
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Akut TIN

o Proteiniri yaygindir ancak agir proteintri
cok nadirdir (<1 g/gun)

o Histolojik bulgular: Interstisyumda T-
hucreleri, makrofaj ve plazma hucreleri
infiltrasyonu

o Bobrek yetmezligi 3 haftadan uzun
strerse iyilesme olasiligi azalir
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Klinik bulgular

o Akut bobrek fonksiyon bozuklugu
o Cogu asemptomatik

o Akut veya subakut baslangic -
Bulanti, kusma, halsizlik

o Cogunlukla poliiirik
o Hafif proteinuri

o Allerjik hastalik bulgularn (Dokuntd,
ates, Eozinofili)
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Akut TIN klinik - Bébrek belirtileri:

o Akut TIN’deki akut bdbrek hasarinin
Akut glomerulonefritten (AGN)
ayrimi:

AGN’de gorulen oliguri, bariz 6dem,
onemli proteinuri, eritrosit silendirleri
ve hipertansiyon akut TIN’de
bulunmaz
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Akut TIN sonucu olusan tibulopatide

o Tum tubulus segmentleri etkilenebilir.

o Proksimal tubuler fonksiyon
bozukluguna isaret eden hiperkloremik
metabolik asidoz, glikozuri, fosfaturi,
proteintri, hipopotasemi goralur.

o Distal tubuler fonksiyon bozukluguna
isaret eden politri, hiperpotasemi ve
hipomagnezemi
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Bobrek disi belirtiler:

ates,
dokuntd,
artralji,
istahsizlik,
boglr agrisi,
kusma;

akut TIN’e neden olan enfeksiyon veya
immunolojik bozuklugun sistemik
Ozellikleri ve TINU sendromunda uveitis
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LABORATUVAR BULGULAR

O

O
O

O

O

Plazma Cr yukselir (Neredeyse
timunde)

Eozinofili ve eozinofiluri

Idrarda l6kositler, l6kosit kiimeler;
ve eritrositler, silendirler

IN bulgulari; Fanconi sendromu ve
renal tubuller asidoz

FeNa >%1
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TIN’'de Lab:

o Idrar tetkiki ile proteinturi (<1 g/gun),
eritrosituri, lokosituri, eozinofiltri
(idrarda eozinofil >%1, tipik olarak
ilacla olusan TIN’de) saptanir.

o Grantuler, hiyalen ve |lokosit silendirleri
gorulebilir, eritrosit silendirleri
nadirdir.
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Tetkikler:

o Gros hematuri ve agir proteinuri
genellikle gorulmez,

o ancak bir istisna olarak non-steroid
antienflamatuar ilaca bagli gelisen
TIN’de nefrotik sendrom gorulebilir.
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TIN'de Lab

o Tubuler disfonksiyon varsa hipostenuri,
glikozuri, aminoasiduri, bikarbonaturi,
fosfatlri ve magnezyum kaybi gorular.

o Ayrica, ilacla olusan TIN’de normokrom,
normositer anemi, lokositoz, periferik
eozinofili, yuksek eritrosit cokme hizi,
yliksek karaciger enzim (ALT, AST)
duzeyleri gorular.
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USG — Seyir - Biyopsl

o Renal ultrasonografi normal bobrek bulgular
veya artmis bobrek parankim ekojenitesi ile
birlikte buyumus bobrekleri gosterebilir.

o Suclanan ilacin kesilmesi ile spontan iyilesme
olmasi taniyi dogrular.

o Bobrek biyopsisi nedenin bilinmedigi
durumlarda veya hastanin bobrek
fonksiyonlari hizla bozuluyorsa uygulanir.
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Abdomen VA4-7]1] GENTI
[2D] G
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It is also irregular, moderately hyperechoic with
a poor corticomedaullary distinction.
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Tedavi

o Etken ilacin kesilmesi
o Altta yatan enfeksiyonun tedavisi

o Bobrek fonksiyonlari duzelmezse
steroidler — Faydasi gosterilememis

o Agir vakalarda gerekirse diyaliz

6.02.2020 A Ece
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Prognoz

o Renal fonksiyonlarin duzelmesi
mukemmeldir
o Kotu prognoz faktorleri:
Biyopside agir TI inflamasyon
ABH devam suresi uzun ise
Yuksek serum Cr duzeyleri

A Ece
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Kronik Tubulointerstisyel
Nefrit
(KTIN)
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Kronik TIN nedenleri-

Ilag ve toksinler

o Analjezikler

o Siklosporin

o Lityum

o Agir metaller

Enfeksiyonlar (akut TIN'deki gibi)
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Kronik TIN nedenleri

1) Kalitsal bobrek hastaliklar1 - Juvenil nefronofitizis, polikistik bdbrek
hastaligi, sistinozis, okzalozis, Fabry hastaligi, Alport sendromu, Orak hicreli
anemi, Wilson hastaligi

2) Ilac ve toksinler - Agir metaller, Ilaglar: NSAIl'lar, lityum, siklosporin, sisplatin
3) Enfeksiyonlar — Akut TIN’deki gibi

4) Yapisal bobrek hastaligi - Refli nefropati, renal displazi, tikayici Gropati,
posterior Uretral valv, Ureteropelvik bileske darlig

5) Metabolik - Hiperkalsitri, hipertrisemi, hipopotasemi, hiperokzaliri

6) Hastaliklarla birlikte: Alport sendromu, javenil nefronofitizis, polikistik

bébrek, sistinozis, okzalozis

7) Immiinolojik - SLE, Crohn hastali§i, anti-GBM antikor hastaligi, PAN,
Wegener graniilomatozis, kronik allograft rejeksiyonu, TINU, kronik aktif
hepatit

8) Cesitli: Balkan nefropati, Cin Halk ilaci nefropatisi, sarkoidoz, radyasyon

hasari



Kronik TIN- Hastalik iligkili

Metabolik/herediter hastaliklar

o Sistinozis

o Oksalozis

o Fabry hastaligi

o Wilson hastaligi

o Orak hucre nefropatisi

o Alport sendromu

o Javenil nefronofitizis/meduller kistik hastalik
o Polikistik bébrek hastaligi
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Kronik TIN- Hastalik iliskili

Immunolojik
o SLE

o Kronik allograft

rejeksiyonu

o TIN ve Uveit

6.02.2020

sendromu (TINU)

A Ece

Urolojik
o Posterior Uretral
kKapakcik

o Prune-Belly
sendromu

o Ureteropelvik
bileske tikanikhgi

o Vezikoureteral reflu

39
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Kronik Tl nekroz

o Konjenital bobrek hastaligi zemininde
(obstruktif tropati veya VUR)

o Interstisyel fibroz, tiibller atrofi,
glomeruler skleroz

o Parcali ya da yaygin tutulum
o Idyopatik olabilir (eriskinde sik)

o Kronik TIN her turlu progresif renal
hastalikta gorulur ve SDBY’e gidisi
belirleyen tek en onemli faktordur

A Ece
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Kronik TIN- Patogenez ve patoloji

o Akut TIN gibi; belirlenmemis ama immun
aracili

o Makroskopik olarak bobrekler soluk ve yasa
gore kucuk
o Mikroskopik: Tubuler atrofi, interstisyel

fibroz ve yama seklinde lenfosit
infiltrasyonu

o Hastaligin gec donemlerine kadar
glomeruller korunur

o Primer hastaligin histolojik 6zellikleri
bulunabilir
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Interstitial nephritis
tis

Chronic interstitial neph

¥
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Severe interstitial fibrosis and tubular atrophy in some places, tubulitis in others



Interstitial nephritis

il P Z N S | AR en |
CIN or not? Tubulitis in atrophic tubules are not diagnostic for CIN but the
presence of plasma cells or eosinophils are highly suspicious of CIN.
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Kronik TIN- Klinik belirtiler

o Nonspesifik
o KBY semptom ve bulgulari

o Yorulma, buyime geriligi, polidri,
polidipsi, enlurezis sik

o Anemi (JN’'de belirgin)
o Tuz kaybi (tubuler hasar)
o Hipertansiyon yok

A Ece
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Klinik bulgulari:

o Non-spesifik semptomlar olarak:

kilo kaybi, istahsizlik, bulanti, kusma,
bluylime geriligi, poliGri-polidipsi ve
enurezis siklikla bulunur.

o Cogu zaman tuz kaybi ile birlikte oldugu
icin agir hipertansiyon beklenen bir
bulgu degildir.

o Renal tubuler asidozlarin tum tipleri
gorulebilir.
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Klinik bulgularti:

o Anemi ve kemik hastaligi bébrek
disfonksiyonun derecesi ile orantili degildir.

o Ultrasonografide kucuk ve ekojenitesi artmis
bobrekler JN'i veya tikayicl GUropatiye isaret
eder.

o Nedeni bulunmayan olgularda bobrek
biyopsisi yapilabilir

ancak ilerlemis vakalarda bobrek biyopsisi taniya
yardimci olmaz.
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Tani

o Renal tubuler hasar belirti ve bulgulari:
Politri, yuksek serum Cir,
o Kronik hastalik oykust (uzun sureli enurezis,
Fe tedavisine direncli anemi)

o USG;

kicuk ekojen bdbrekler, kortikomeduller kist (JN),
tikayici uropati bulgulari

o VSUG: VUR veya mesane anormalligi

o Nedeni belli degilse bébrek biyopsisi
(ilerlemis vakalarda tanisal degeri yok)
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Tedavi

o Sivi ve elektolit dengesini saglayacak
konservatif tedavi,

o Nefrotoksik ajanlardan kacinma

o Altta yatan primer hastalik ve Metabolik
hastaliklarin uygun tedavisi yapilir

o Tikayicl Uropatilerde tuz destegi ve anti-
potasyum tedavi gerekebilir.

o Tekrarlayan IYE’si olan hastalarda
antibiyotik profilaksisi ile bobrek
hasarinin ilerlemesi yavaslatilabilir.

6.02.2020 A Ece 48



6.02.2020

Prognoz

o Prognoz altta yatan hastaligin dogasina
baghdir

o Ko-morbid hastalik (Hipertansiyon, anemi
obezite, hiperlipidemi) varhgi kota
prognozda etkilidir

o Tikayici Gropati ve VUR'lu hastada
degisken renal hasar ve seyir

o Aylar, yillar icinde son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) gelisir.
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