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Tubul segmentlerinin fonksiyonel

heterojenitesi = Tubiil histolojisi fonksiyonel
heterojeniteye gore degiskenlik gosterir
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Tubulo-Intersitisyel Hastaliklar

!

Morfolojik degisikliklerin predominant olarak tiibul ve
intersitisyumda oldugu gesitli renal hastaliklar

Farkh etyolojik ajanlar ve farklh patogenetik mekanizmalar
benzer histolojik degisiklikler olusturarak
neden olabilir.

ideal bir histolojik klasifikasyon semasi yok
Klinik, etyolojik, patolojik veya patogenetik mekanizmalar baz alinarak farkl
klasifikasyon semalar kullaniimakta.

Patolojik =

* etyoloji (mikroorganizma / immin kompleks)

* morfolojik 6zellikler (granulom / eozinofiller / viral
inkliuzyonlar / kristaller)



tabilo-
intersitisyel

® Renal tabuller ve intersitisyum anatomik olarak yakin,
fonksiyonel olarak bagimh komponentlerdir.

Primer Tubuler Hasar 3 3 3 2 intersitisyel degisiklikler E‘

Primer Intersitisyel Hasar 3 3 3 3D tubiler degisiklikler m

® Hangi komponentin primer etkilendigi ve baslangi¢c hasari tetikledigi
genellikle tespit edilebilir dizeydedir.
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Tublillerdeki yapisal degisikliklerin klinik

yansimasi ?

!

renal fonksiyon bozuklugu

U

Renal Yetmeazlik

* Glomeril filtrasyon hizinda azalma

- >



Tublillerdeki yapisal degisikliklerin klinik

yansimasi ?

TUBULER HASAR

/\

Akut hasar Kronik hasar

! !

Akut Renal Yetmezlik Kronik Renal Yetmezlik




terminoloji -
Serum kreatinin [] artis RIFLE Kriterleri

Gegici oliguri <> uzamis anuri

Akut Renal
Hasar
Replasman +
tedavisi ihtiyaci
Akut Renal

Yetmezlik
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Tubllo-intersitisyel Hastaliklar

Tabuler Hastaliklar intersitisyel Hastaliklar

AKUT TUBULER
NEKROZ

INTERSITISYEL
NEFRIT

Diger Tubuler

Anormallikler Pyelonefrit

Hyalin degisiklik .

Papiller Nekroz

Hidropik degisiklik (osmotik
nefrosis)

Tubuler epitelde hemosiderin

Analjezik Nefropati

Hipokalemik nefrozis

Tubduler atrofi

Diger gesitli degisiklikl
Iger gesitli degisiklikler Obstriiktif Nefropati




AKUT RENAL HASAR/

YETMEZLIK

Pre-renal “ Post-renal

ARUT
TUBULER
NEKROZ

AKUT )
GLOMERULONEFRIT




AKUT TUBULER
NEKROZ




Klinik / Lab:
e oliguri/ anuri Iskemi

o kreatinin artisi Hipovolemi / Sok
Cerrahi komplikasyonu,

* proteinuri (nonselektif), Sepsis veya diger infeksiyonlar,
e nadiren hematuri intravaskiler hemoliz,
« hyalin ve graniiler castler Travma ve opstetrlk komplikasyonlar
. ; Rabdomyooliz
* Dilue idrar Hepatorenal sendrom
* Yuksek idrar Na ilaglar
konsantrasyonu ve fraksiyonel Antibiyotikler
ekskresyonu Lityum

Sulfonamidler

Kemoterapatik ajanlar
Anestezikler

Patogenez: cesitli mekanizmalar Mantar zehirlenmesi
Kontrast madde

( tubuler disfonksiyon / filtre olan bilesiklerin Hipertonik soliisyonlar

hasarli tubil epiteli ve tubulus bazal

membranindan intersitisyuma kacisi/ castler Toksinler

ile tublil obstriiksiyonu /azalmis glomeriler Agir metaller

filtrasyon basinci ile intrarenal Karbontetrakloriir

vazokonstriiksiyon / makula densa seviyesinde . .

tubuloglomeruler feedback ) Etilen glikol
Fosfor




Tubulas epitel hasan
Kan akiminda persistan ve ciddi bozulma

Tubuller iskemiye cok hassastir !
Kortikal kan akimi ¢cok yuksek (kardiyak output’un yaklasik 1/4°Q1)

Epitel hiicre yuzeyinde reabzorpsiyon igin gerekli elektrik yaki
jonlar ve organik asitler i¢in aktif transport sistemi

Yilksek metabolik hiz

Yilksek O2 gereksinimi



Akut Tabuler a)d Akut Tabuler
Nekroz Hasar

Infarkt harici tubuler degisiklikler
l

Bu tubuller normal fonksiyonlarini
tekrar kazanabilirler.
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Tubul epitel hasar bulgular::

Proksimal tubduller etkilenir!

« Tuabul miktari normaldir, ancak yapisal degisiklikler gosterir.
« Tubuller farkh siddette hasar gosterebilir.

« Siklikla hafif ve fokal lezyonlar izlenir

« Akut degisiklikler farkh gorunumler icerebilir.

hicresel sisme nekroz

Proksimal tubillerde parsiyel/lkomplet fircamsi kenar kaybi (PAS)
Tubul epitelinde vakuolizasyon (ince / kaba)

Tubll epitelinde atentiasyon, epitel kalinhginda irregularite
Tubller dilatasyon

Tek tek tubul epitel hiicresi nekrozlari, hiicre kaybi (bazal membrandan
ayrilma), irreguler araliklar ve hiicre nukleuslarinda azalma

Tubul lumenine dokulme (hucre, debri, aseluler cast)

Nekroz ve karyoreksis ile karakterli siddetli epitel hasarinda TBM pargalanma
(PAS ve Gumus boyasi)

v' Tubul epitelinde rejeneratif degisiklikler
v Distal tubullerde hyalin/graniler cast yapilari
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® En karakteristik histolojik lezyon:
* intersitisyel 6dem

az miktarda intersitisyel inflamatuar hiucreler (lenfosit, plazma hucreleri) eslik edebilir.
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Damarlar:
damarlardaki degisiklikler daha dnceden var olan lezyonlari ifade eder.










Prognoz:

Renal hasara neden olan sebep kisa surede geri dondurulebilirse
prognoz genellikle mukemmeldir.

Akut tubuler hasar bulgular
hemen tamamen sekelsiz iyilesir.

Hasar tubulis bazal membrani ve intersitisyel catida coziulmeye
neden olacak kadar siddetli oldugu durumlarda

skarlasma ve arkitekturdeki bozulma ile iyilesme gerceklesir.



NEFRIT

INTERSITISYEL




Intersitisyel Nefrit

@ Dominant patolojik 6zelligin intersitisyel inflamasyon
oldugu bircok durumu icerir.

® Tubullerde inflamasyon / hasar siklikla eslik eder

4

“Tubilo-Intersitisyel
Nefrit”



Intersitisyel Nefrit

Histolojik Tipleri

Intersitisyel 6dem Intersitisyel fibrozis Akut / Kronik
(erken /ileri)

Tubulit/ Epiteloid hucreler /
multinukleer dev hiicreler
| lenfositler
Polimorfik infiltrat Matur lenfositler / plazma

( aktive lenfositler / PMNL ) hucreleri



Akut Intersitisyel Nefrit

Klinik olarak akut renal yetmezlik, patolojik olarak kortikal intersitisyumun
inflamatuar hucreler ile infiltrasyonu ile karakterli klinikopatolojik durum

Oliguri / anuri

Kreatinin yuksekligi

Proteinuri (<1gr/24h) +

Nefrotik diizeyde proteintri= NSAID’lara bagh IN
Hematuri +

Eozinofiluri (6nemli bir ipucu) (<1/2 vakada)

Eozinofiluri: Ust veya alt uriner trakt enfeksiyonlari / papiller nekroz /
kolesterol embolisi



Akut Intersitisyel Nefrit

® AIN’in bir cok sebebi ve iliskili
oldugu durum olabilir.

= Bircok vakada kesin etyoloji
tespit edilememektedir.

® Gunumuzde en sik sebep ilaclardir.
@ Patogenez:

immuinolojik veya allerjik
reaksiyonlar !

ilac Reaksiyonlari

Infeksiyonlar
immiin-aracili Hastaliklar
Metabolik Hastaliklar
Obstruksiyon
Toksik Reaksiyonlar
Kalitsal Hastaliklar

|dyopatik

* Tetikleyici sebep hizlica tespit edilip uzaklastinldiginda hastalarin buyuk

kisminda renal fonksiyonlar normale doner.

* Intersitisyel fibrozis (+) = bir miktar geri déniisimsiiz renal hasar / uzun

donemde renal fonksiyonlarda azalma



Akut Intersitisyel Nefrit

klasik histolojik bulgu

1. belirgin intersitisyel inflamatuar infiltrat

2. tabdlitis

AIN’i ATN’dan ayiran
temel histolojik 6zellikler @
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Akut Intersitisyel Nefrit

Iinflamatuar infiltrat

* Lenfosit ve plazma hiicreleri dominant
* Makrofajlar, notrofiller, eozinofiller ve dev hucreler

Tubller degisiklikler

- Akut tabiler hasar / nekroz bulgulari
Minimal = Siddetli
Tubuler hasar siklikla yamasaldir

- Thbulit (thbul epitelinde noétrofil ve lenfositler)
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Akut Intersitisyel Nefrit

® Glomeriuller ve damarlar genel olarak ozelliksizdir

daha cok yash hastalar! = kronik vaskiler lezyonlar / 6nceden varolan iskemik
glomeruller



llac Reaksiyonlari
Infeksiyonlar
immiin-aracil Hastaliklar
Metabolik Hastaliklar
Obstriuksiyon
Toksik Reaksiyonlar

Kalitsal Hastaliklar

idyopatik

TIN’in bir cok tipinde klinik ve patolojik 6zellikler benzerdir ve
nonspesifiktir

=> teshis icin klinik siphenin kuvvetli olmasi 6nemli !
=>» kesin teshis icin renal biyopsi gerekebiliyor.



llac lliskili Akut Intersitisyel Nefrit

de belirginlik
* sabit bir bulgu degil
* yogunlugu degisken; fokal olma egilimi / kiiciik gruplar olusturma

Notrofiller beklenen bir bulgu degil !

*

Granillom formasyonu (%30 vakada)

* her turla ilacta izlenebilir
* kiiciik ve nonkazeifiye granulomlar;
nadir multinukleer dev hucreler
* intersitisyel veya peritubuler yerlesim
(hasarlanmig tubullerle iliskili)
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llac Reaksiyonlari
Infeksiyonlar
immiin-aracil Hastaliklar
Metabolik Hastaliklar
Obstriuksiyon
Toksik Reaksiyonlar

Kalitsal Hastaliklar

idyopatik




Infeksiyon Iliskili Akut Intersitisyel Nefrit

Direk intersitisyel nefrit

Reaktif intersitisyel nefrit

olusturan infeksiyonlar

Bakteriyel:

| Malakoplaki /
Tuberkuloz / Atipik mikobakteri /
Leptospiroz / Riketsia

Viral:

| EBV/HSV/
| Adenovirus / Enterovirus /
Hantavirus

Fungal:

Kandida / Aspergillus / Blastomikoz
| Histoplasmosis /
Paracoccidioides

olusturan infeksiyonlar

Bakteriyel:

Streptokok (Gr A1, B1) / Difteri/
Brusella /Enterobakter / Salmonella
| Meningokok

Viral:

Influenza / Kizamik / EBV /
Kabakulak / Hepatit A / Kizamikgik
Digerleri:

Leishmaniasis / Klamidya / Q Atesi /

Toksoplazma / Mikoplazma /
Lejyonella



AKUT PYELONEFRIT

1. Asendan infeksiyona ikincil renal parankim infeksiyonu
(Ureter, renal pelvis ve kaliksler)

2. Hematojen infeksiyona ikincil renal parankim inflamasyonu
(pyelokalisyel sistem +/-)

e v TE W 5 ’




Hematojen infeksiyon

Staphylococcus 1
E. coli

- Aorta

Bakteriyemi '

intrarenal reflu

Vesikoureteral reflu

Vesikoureteral junction
deformasyonu

Bacteria
enter bladder

Bakteriel kolonizasyon

Asendan enfeksiyon

Common agents:
E. coli
Proteus
Enterobacter



llac Reaksiyonlari
Infeksiyonlar
immiin-aracil Hastaliklar
Metabolik Hastaliklar
Obstriuksiyon
Toksik Reaksiyonlar

Kalitsal Hastaliklar

idyopatik




Table II — Tubulo-Interstitial Nephritis Resulting from Immune Disorders

Associated with glomerular and systemic diseases

Dhsease induced by antibodies reactive with
tubular basement membranes

Anti-glomerular basement membrane

antibody mediated diseases

Membranous glomerulonephnitis (GN) (rare)
IDhsease induced by antigen/antibody complexes
deposited 1 tubular basement membranes

Systemic lupus erythematosus

Mixed connective tissue disease

Cryoglobulinerma

Immune complex GN (post-infectious GN

Hypocomplementemic vasculitis and GN

Membranous GIN

Disease associated with glomerulonephnitis and/
or vasculitis of uncertain pathogenesis, probably
cell-mediated hypersensitivity
Sjogren’s syndrome
Sarcoidosis
Associated with infection
Accompanymg immune complex GN
Cortical mterstitial nephnitis associated with
vasculitis and/or crescentic GN
Medullary anguniis associated with vasculitis
and/or crescentic GN

Primary Tubulo-Interstitial Diseases

Antitubular basement membrane antibody
mediated disease

Drug associated
Primary

Antigen/antibody complex deposition
mediated disease
Cell-mediated hypersensitivity disease
Infections
Drugs
Tubulo-interstitial nephnitis with uveitis
IgG-4 related tubulo-interstitial
nephnitis
Idiopathic

Tubulo-Interstitial Diseases, 1999



Granulomatoz Intersitisyel Nefrit

Bircok durumda ortaya cikabilir:
* |lag tedavisine allerjik reaksiyon (en sik sebep) (%45)
* Sarkoidoz (%29)
* |dyopatik (%10)
* Diger (%6)
Wegener granulomatozisi
Yabanci cisim
BCG tedavisi
Ksantogranulomatoz Pyelonefrit

Bijol et al, Int J Surg Path 14: 67, 2006

Karakteristik olarak degisen derecelerde lenfosit ve multinukleer
dev hucreler iceren epiteloid histiosit gruplari

Mikobakteri / mantar enfeksiyonlarinda = kaze6z nekroz
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Robbins and Cotran

Ta n | Sa I TU bu le r PatO I Oj i I e r Pathologic Basis of Disease, 9th

Glomerillerden filtre olan anormal Ig lerin tubuler hasar
Yash hasta
Dev hucreler ile cevrelenme gosteren cast yapisi

" HE = turuncu - kahverengi cast yapilan
IHK ile tani teyid edilir.
igea ig Kas hasari / viral enfeksiyonlara bagh myozit /
: ve rabdomyoliz yapabilen ilag kullanimi

Hemoglobinﬁri - intravaskiler hemoliz

. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri / Orak hiicreli anemi / Talasemi / Herediter
:ﬁ—: . sferositoz / Mikroanjiyopatik hemolitik anmeiler / Piriivat kinaz eksikligi / uyumsuz
- transfuzyon reaksiyonlari / parosismal soguk hemoglobindrisi / idyopatik otoimmiin
- hemolitik anemi / Malarya / Kardiopulmoner bypass / Mekanik kalp kapagi iliskili anemi
| Kimyasal anemiler

Kristal Nefropatiler
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