Tubulointersiyel Bozukluklarin
Fizyopatolojisi



Tubdlointerstisyel Sistem

» Bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel birimi
nefrondur.

o Nefron:

o Glomeriil=Renal Korpiiskiil (Bowman kapsiili ve
glomeriler kapiller yumak) GLOMERULAR HST

o Proksimal tiibiil —
> Henle hulpu TUBULER HST

o Distal tiibiil (TUBULOINSTERSTISYEL)
- Toplayic1 kanallar

» Bobregin glomeriil disinda kalan yapilar tiibiilointerstisyel
sistemi olusturur

o Her bir Insan bobregi yaklasik bir milyonun iizerinde
(1.200.000) nefron igerir. Bunlarin %85'l kortikal %15'1 ise
juxtaglomertlerdir




Tibdlointerstisyel Sistemin gorevleri:

 Tibiilointerstisyel sistemin  gérevi sivi Ve
elektrolit transportunu yapmaktir.

* Glomeriilde gerceklesen ultrafiltrasyon sonucu
giinde yaklasik 180 L ultrafiltrat olusur.

« Ultrafiltrata kanin sivi kismi, diisiik agirlikhi
molekiiller (aminoasit ve glukoz qibi) ve
elektrolitler gecer;

» kanin sekilli elemanlar1 ve albumin gibi biiyiik
agirlikli molekiiller gecemez.



o Ultrafiltratin % 99’u tiibiilointerstisyel sistemde

geri emilir ve ortalama 1.5 L idrar (600-3000 L)
disariya atilir.

o Tiibiilointerstisyel sistem hastaliklarinda tiibiiler
fonksiyonlar yani daha cok sivi elektrolit geri
emilim ve sekresyonu bozulur.



NEFRON

~* Nefron bobregin temel
fonksiyonel birimidir.
Her bir bobrek yaklagik
bir milyon nefron igerir.
Her bir nefron idrar
lretme yetenegindedir.

» Nefronun glomerulus ve
tiibiil olmak tizere 1ki
kismi1 vardir.

* Renal tiibiil fonksiyonel
ve histolojik kriterlere
gore boliimlere
ayrilmastir.

Renal pelvis



Proksimal tubul

» Glukoz, amino asit ve organik maddelerin tamamina yakini sodyumun

aktif transportuna eslik ederek tasinirlar (kotransport).

» Bikarbonatin %90 1 buradan geri emilir. Kalsiyum ve fosfat emilimi de en

cok proksimal tiibiillerden olur.

» Asit baz dengesinde yer alir, glutaminden sentezlenen amonyak hidrojenle

birleserek amonyumu olusturur.

« Sodyum geri emilimi hem pasif hem de aktif olarak proksimal tiibiillerde

gerceklesir (filtre edilen sodyumun 2/3 1 geri emilir ).

» Sodyum transportu aktif olarak Na-K ATP az ile ger¢eklesir. Na-K ATP
azlar viicutta oksijen konsantrasyonu kontrol eden bolgelerdir. Bu bolgeler

hipoksiye de en duyarli bolgelerdir.

» Filtre edilen solutlarin %65-70 i suyun 2/3 si burada geri emilir.



Proksimal tubul

Tubul i¢i onkotik basingta azalma, anjiotensinojen ve
adrenerjik uyarim bu bolgeden sodyum emilimi arttirir.
Kalpten salgilanan atrial natriuretik hormon bu etkileri tersine
cevirir ve su ve tuz atilimini uyarir.

Diabette oldugu gibi glomertiler filtrasyonun bozuldugu ve
glukoz, amino asitler gibi solutlerin tubule atildigi durumlarda
tubdul ici onkotik basing artisina bagl osmotik diurez gelisir ve
sodyum ve su atilimi artar.

Proksimal tubuller izoosmotiktir.

Pek ¢ok ilag salisilat, barbiturat, penisilinler buradan tubdul
lUmenine sekrete olurlar.



Henle kulpu

Filtre edilen s1v1 proksimal tiibiilden sonra henle
kulbuna akar.

Henle kulbu bobregin medullar kisminda lokalize

olmustur.

Medullada interstisiyel stvi osmolaritesi korteks

veya plazmadakinden yiuksektir.
Z1t yonlii akimlar mekanizmasi onemlidir.

Medullanin i¢ bélgelerine dogru interstisiyel
stvinin osmolaritesi 280-300 mosm/L den 1200-
1400 mosm/L’ e kadar yiikselir. Medullanin
hipertonisitesinden sorumludur.

Filtre edilen Na* ve Cl-iin %25’ 1 henle kulbunda

reabsorbe olurken filtre edilen suyun yalnizca %10’
nu absorbe olur.



Henle kulbunun ¢ikan kalin kolundaki hucreler kibik sekillidir.
Cok sayida mitokondriye sahiptir, bazilar membranlari yogun
sekilde kivramlar icermektedir. Cikan kol goreli olarak suya
gecirgen degildir, ancak filtre edilen Na*™ ve Cl-lin %25’i burada

reabsorbe olur.

Henle kulpuna giriste izotonik olan filtrat lumen iginde once

hiperosmolar olur fakat gikarken hipotoniktir.

Inen henlede su geri emilir cikanda ise Na emilimi (Na-
K-2Cl pompasi ile) olur. Bu pompa diliretiklere cevap

veren Ozellikle de furosemidden etkilenen kisimdr.
Cikan henle suya ADH varliginda bile gegirgen deqildir.

Cikan henleden ure geri emilimi de vardir.



Cikan kalin kolun son kismi nefronun glomertiler kismina ulasir,
afferent ve efferent arteriollerin arasindan gecerken onlarla
temas haline gelir. Bu noktada hem tubulun hemde afferent
arteriyolun hucreleri ozellesir.

Bu ozellesmis yapiya juxtaglomerular apparatus denir.

Tubul hucreleri adini alir, afferent arteriyol
hucreleri de granuler hucreler olup
adini alir ve renin salgilar.

JG aparattaki aff. Arteriol ve distal tubulusleri birbirine baglayan
granulsuz muskuler hucrelere lacis hucreleri denir

Macula densa, glomertler filtrasyon ve kan akiminin
duzenlenmesinde rol oynar.

Renin kan volimiindeki, tubul basincindaki degismelere cevap
olarak ve sempatik stimulasyonla salgilanir.



Distal tubul

Henle kulpundan sonra distal nefron gelir. Distal nefron, distal
kivrimli tubul, birlestirici (connecting tub) tubul ve toplayici kanala
(collecting duct) ayrilir. Distal nefronda tubdler sivinin idrara
donusumu tamamlanir. Net etki tubuler siviyr dilue etmek ve
osmolariteyi dusurmektir.

K* ve H* de distal nefronda sekrete olur.

NaCL emilimi olur (aktif). Distal kisimlarda Na-ClI kotransporter ile
emilir. Thiazidler bu kisma etki ederler.

Kortikosteroidler birlestirici tubullerdeki Na emilimi ve K atiimina
etki ederler.

Mg, Ca ve HCO3 geri emilir.
H+, K+ sekresyonu ve NaCl geri emilimi aldosteron etkisiyle olur.
Aldosteron yoksa : HiperK asidoz gelisir

Distal tublllerin ozellikle ilk kisimlari suya gecirgen degildir ve ADH
ya cevap vermez. Duz ve buklumlu tubullerde ADH etkisiyle su
emilimi olur.



Distal kivrimli tubul kisa epitelial hucrelere sahiptir,
hiicrelerin apikal mikrovillusu olmasina ragmen bir firga
kenar yapilanmasi yoktur.

Toplayici kanallarin epitel hucreleri principal (P) ve
intercalated (l) hucreler olmak uzere 2 tiptedir.

P hucreleri sayica daha ¢ok, daha uzun ve ¢ok organele
sahiptir. Bu hucreler Na* reabsorbsiyonu ve ADH ile uyarilan
su geri emilimi ile iliskilidirler.

| hucreleri daha az sayidadirlar, distal tubulde de bulunurlar,
daha ¢ok mikrovillusa, stoplazmik vezikule ve mitokondriye
sahiptirler. Bu hucreler asit sekresyonu ve HCO3-
transportu ile baglantilidir.

Aldosteron her iki hucre tipine de etki eder.



Toplayici kanallar

Toplayicl kanallarda aquaporin2 vardir. ADH ye cevap
veren tek aquaporindir. idrarin konsantrasyonunda
onemlidir.

Tanimlanmis 10 aquaporin vardir. Aquaporin 3,7,8,9 su disinda
ure ve gliserola da gecirgendir.

Aql:bobrek ve lens

Aq2,3,4,6: bobrek

Aqg4: hipotalamus, supravent. Nukleus

Aq7: testis bobrek

Aq8: bobrek, pankreas, kalp, ke, kolon, beyin

Aqg2 deki mutasyon nefrojenik diabetes mellitusa, aq0 daki
mutasyon ise katarakta yol agar. Siroz ve konjestif kalp
yetmezliginde de idrar aq2 duzeylerinin bozuldugu
gorulmustur.



o Idrarm konsantre edilmesi:

o Idrar dansitesi: 1015-1025

o Idrar osmolalitesi: 600 mosm (normal bdbrek
300’a kadar diisiiriip 1200°¢ kadar ¢ikarabilir)



Madde Giinliik Atilan %Reabsorb
Filtrasyon miktar siyon
Su (Litre) 180 0.7-2.2 98-99
(15)
Sodyum (mEQ) 25.000 50-200 99+
Klor (mEQ) 19.500 50-200 99+
Bikarbonat (mEQ) 4.500 0 100
Potasyum (mEq) 720 40-120 80-95
Glikoz (gr) 180 0 100
Ure (gr) 56 28 50
Aminoasit (gr) 65 2 98




[drarin Asitlestirilmesi
Idrar pH’s1 4.5-5 (hafif asit)
» Ultrafiltrattaki tiim HCO3 reabsorbe olur, idrarda
hi¢ HCO3 bulunmaz.

» Tiip hiicrelerinde glutaminden NH3 olusur, bu
liimene sekrete edilir ve H i¢in 6nemli bir tampon
gorevi gorur.

NH3 + H — NH4

» Tip limenine salgilanan H 1yonu zayif asit
anyonlar1 (Or: fosfat) ile birleserek tamponlanir

» Kreatinin ve iirat tampon gorevi goriir

» Bobrekler giinde 50-100 mEq net asit sekresyonu
olusturur.



' Fonksiyon olarak interstiyel hiicreler bobrekte,
ESM yapimi ve diizenlenmesi, yapisal destek,

Su ve soliit degisimi, solut konsantrasyon gradientinin
olusturulmasi,

Kortikal interstisyumun lenfatik drenajj,

Periarteriel konnektif doku (Renin-angiotensin ve
immun hiicrelerin bobrek ici dagilimi),

Hormon ve parakrin maddelerin yapimini
(eritropoetin, adenosin, prostoglandin, antihipertansif
hormonlar ve mediilla lipid yuklu hiicreleri)
saglamaktadir.



Tubulointersiyel nefritler:



Tubulo-Interstisiyal Nefrit

Renal tubitler hastaliklarda yapisal ve fonksiyonel

degisiklikler glomeriillerden ziyade tiibiiler interstisyumdadir.
Tibiiler ve intersiyel alanda enflamatuar bir slire¢ baslamastr.
Akut veya kronik form olabilir.

Glomertiler tutulum genellikle yoktur veya minimal olabilir.

Glomeriiler tutulum varsa genelde olaya daha sonra katilir.
Glomertillerde olusan degisiklik glomertilosklerozdur.
Glomertiloskleroz, glomertiler filtrasyonda azalma, proteintiri

ve hipertansiyonla kendini gosterir.



 Tlbtlointersiyel sistemin hasarina sebep
olan nedenler arasinda

o - ToksIk

o - Infeksiydz

- Immunolojik

o -Obstruktif

» - Herediter sebepler mevcuttur.



ABY nedenlerinin % 10-25'ini

KBY nedenlerinin % 20-40'ma1 renal tiibiiler hastaliklar

olusturmaktadir.

Renal tiibiiler hastaliklarin 6nemli bir kisminin 6nlenebilir veya
tedavi edilebilir olmasi bu hastaliklarin tan1 ve tedavisinin onemini
artirmaktadir
Tubtler hastaliklarda goriilen tiibiiler fonksiyon bozukluklari
nefronun tutulan bolgesine gore de degisiklik gosterir.

proksimal tiibiil,

distal tiibil,

mediilla veya

papilla)



Akut Tubulo-Interstisiyal Nefrit
(TIN)

e TIN’in nedeni ne olursa olsun
enflamasyon ve etken ve siirece gore
degisen tiibiil hasar1 vardir:

» Interstisyumda polimorf niikleuslu hiicre
Infiltrasyonu, interstisyel 6dem, tiibiil
epitellerinde dejenerasyon ve hiicre
nekrozu bulunur.



Akut TIN Etioloji

llaclar

(e]

(e]

(e]

Penisilinler
Sefalosporinler
Sulfonamidler
Co-trimaksazol
Rifampisin
Fenitoin

Tiazid, furosemid
Allopurinol
Simetidin
Amfoterisin-B
NSAI ilaglar

o Enfeksiyonlar (Bakteri
ve virusler)

> (Streptokoklar, pyelonefrit,
toksoplazma, difteri,
brusella, leptospira,

> EMN,CMV )

e Hastalik ili§kili

e (Sarkoidoz, GN’ler, Transplant
rejeksiyonu)

o Idiopatik



+ Akut TIN etiolojisinde:
> Idiyopatik
o Enfeksiyon (direkt etki ve aktif etki) ve

o immiinolojik kokenli (ila¢ hipersensitivitesi,
glomerulonefritler ve rejeksiyon) nedenler sorumiu
tutulurken,

» Kronik TIN etiolojisinde:
o 1diopatik,
> toksik (ilag-analjezik),
- Enfeksiyon (kronik, yineleyen enfeksiyon, reaktif)
> Metabolik,
> Immunolojik,
> Herediter,
o Radyasyona bagli ve

> Urolojik (obstriiksiyon, reflii) nedenler sorumlu
olabilmektedir



Kronik Tubulo-Interstisiyal Nefrit

Morfolojik olarak kronik TUBULOINTERSIYEL nefropatilerde interstisyumda

mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur.

- Tiibiiler atrofi
- Tiibiil limeni dilatasyonu
- Tiibiil bazal membram kalinlasmasi

- Interstisyel fibrozis gelisir, bobrek kiiciiliir.

» Cocuklarda genellikle altta bir renal anomali vardir (Kistik hastalik, obstriiksiyon, reflii)

¢ KBY bulgular vardir (hipertansiyon, basagrisi, biiytime geriligi, bulanti, kusma, solukluk, halsizlik)



Kronik tubulointerstisyel nefritin
nedenleri

laclar :Analjezikler, NSAID, Cisplatinum, nitrozurea,
Siklosporin, lityum

Toksik ajanlar: Kursun, kadmiyum

Immiinolojik hastahklar: SLE, allogreft rejeksiyonu,
sjogren Sendromu, kryoglobulinemi, IgA nefropatisi

Metabolik hastahklar: Urik asit nefropatisi, oksalat
nefropatisi, sistinosis, hiperkalsemi

Hematolojik ve lenfoproliferatif hastahklar: Orak hiicreli
anemi, multiple myeloma, Plazma hiicre diskrazileri, hafif
zincir hastaligi



ANALJEZIK NEFROPAT]

* Analjezik nefropatiye en sik neden olan ilaglar:
e Aspirin

* Fenasetin ve asetaminofen

o Salisilatlar

» Kafein

» Kodeindir.

» Ortalama | kg ila¢ alanda tubiler patolojiler
ortaya cikmaya baslar.

e Toplam doz 2-3 kg ulastiktan sonra glomeriiler
hasar belirginlesir

» Bilateral obstiiksiyon sonucu (papiller nekroza bagh)
kolik renal ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir



llaca bagli ATIN

Cogunlukla Beta laktam antibiyotikleri, 6zellikle penisilin ve derivesi olan

methisilline kars1 gelisir.

Gecikmis tip immiin reaksiyonla olusur ( Tip IV ).

[lactan bir hafta kadar sonra ates ve dokiintii baslar.

Kanda ve idrarda eozinofiller saptanir. Tamda 6nemlidir. Anemi olabilir.

[lacin alinmasindan sonra 10-20 giin arasinda semptomlar ortaya cikar.

[drarin konsantrasyon yetenegi azalir.

Bobrekler sodyumu tutamaz, ayrica idrarin asidifikasyon islemi ve

potasyum sekresyonu bozulabilir.
Proteintiri olabilir

ABY ve tiibiiler disfonksiyon veya her ikisi goriiliir.



Renal tiibiiler hastaliklarin klinik ve laboratuvar bulgulari

1 .Glomerﬁl?r filtrasyon degerindeki azalma ile orantisiz tiibtiler fonksiyon
bozukluklar

2.Tiibtiler anormallikler
A Idrar1 konsantre etme yeteneginde azalma (poliiiri, noktiiri)
B.Renal tiibiiler asidoz (hiperkloremik metabolik asidoz)

C.Fanconi sendromu (fosfatiiri, bikarbonatiiri, amino asidiiri, tirikoziiri,
glukoziiri

D.Sodyum kaybi
E.Hiperpotasemi

3. Endokrin bozukluklar

A.Hipareninemik hipoaldosteronizm (hiperpotasemi, metabolik asidoz
B.Ka gltrl% eksiklig?(ﬁremik kemik Igas ahgl) )

C.Eritropoietin eksikligi (anemi)

4. [drar incelemesi
Normal olabilir fakat geneliikle hiicresel elemanlar icerir

Proteiniiri orta derecededir (giinde 3.5 gramda disiik molekiil agirlikl
tﬁbﬁlller proteinleri a|ZOZI(%,HE)eta-Z-I%ikroglgbaﬁZ inV egib%??gelrrilf CRUT ABIid

5. Diger: Hipertansiyon, tiremi



TIN Laboratuvar bulgular:

¢ Serumda en sik goriilen bulgu
> Na ve K elektrolit bozukluklar:
hiperpotasemi ve asidoz
Anemi
ozellikle ilag ile olusan TIN'de eozinofili ve eozinofiliiri,
Azotemi, serum Kreatinin artisa da sik izlenebilen bulgulardar.

¢ Idrarda sik goriilen bulgular
> Mikroskopik hematiiri,
> Na kaybi,
o hiposteniiri ve

> tiibiiler hasardan kaynaklanan hafif-orta proteiniiridir. Proteiniirinin
%50'ye yakin1 beta-2 mikroglobulin ve diger kii¢lik molekiiler agirlikli
proteintirilerden olusmaktadir.

> Nadiren nefrotik sendrom da gelisebilmektedir.

o

o

o

o



Renal tiibiiler hastaliklarda lezyonun nefronda yerlesimine
gore tlibuler fonkS|yon bozukluklari

LEZYONUNYERi TUBULER FONKSIYON

BOZUKLUGU
KORTEKS

> Proksimal tubiil

o Distal tubul

- MEDULLA VE PAPILLA

Amino asit, bikarbonat, glukoz,
protein (distk molekdl agirlikl),
fosfat, urik asit, sodyum geri
emiliminde azalma

Sodyum geri emiliminde azalma,
Potasyum ve hidrojen atiliminda
azalma

|[drari konsantre etme yetenedinde
azalma, Sodyum geri emiliminde
azalma



Tubuler fonksiyon testleri

Konsantrasyon testleri

Idrar diliisyon testi

Fraksiyonel sodyum ve potasyum
Klerensi

~raksiyonel bikarbonat klerensi



Osmolalite olcumu

Yetiskin bir insanin 24 saatlik idrar osmolalitesi 300-900
mOsm/kg’dir.

Spot idrarda ise bu deger 50-1200 mOsm/kg’dir.

Osmolaliteyi etkileyen ana osmotik maddeler; NaCl, glukoz ve iire’dir.

Gukez  UreN
mOsmkg= 1.86 (Na MMOIIL) Hemsewemmmmeee + -oeeneomee

18 28

+9



Fraksiyonel Na atilimi

Prerenal azotemi ile oligurili akut tubuler nekrozu en iyi ayirt eden
testtir.

Idrary,, X Plazma,, .
%Fﬂa R = m———— - x 100
Plazmay, x ldrar, .



Fraksiyonel bikarbonat atilimi

Proksimal renal tubuler asidozlu hastalarin tanisinda faydali olabilir.

%Plazmaycos X ldrar, e«
%Fuco3 = ~—=————me e e e x 100
%oldrarycos x Plazmagea

*Proksimal renal tubuler asidozlu hastalarda proksimal tubullerden HCO3
geri emilimi azalmigtir

HCO3 klerensi proksimal tubul fonksiyonu belirteci olarak da kabul edilebilir



Tip | Renal Tubuler Asidoz

e Tip | RTA da idrar asidifikasyonu bozulmustur.

e H+ distal bolgeden atilamaz, idrar alkaliye kayar.

e H+ tup hucrelerinde birikir, tum vucuda yayilarak asidoz
gelisir.

e Fosfaturi, glikozuri, urikozuri, artmistir

e Normal anyon ac¢ikli metabolik asidoz

o ldrar pH’1 <5.5

e Anyon degistirici mutasyonlari
* H pompa mutasyonlari
o Immun hastaliklarda goriilebilir



Tip | Renal Tubuler Asidoz

Distal tubullerden H atiliminin azalmasi H-K+ exchanger
fonksiyon bozulmasi nedeniyle hipoK neden olur

Kalsiyum bobreklerden ve barsaklardan emilemez.

Alkali idrarda kalsiyum ¢oker ve bobrek taslarina ve
nefrokalsinosisa neden olur.

Osteomalasi ve osteoporoz gorulebilir
Alkali idrar idrar yolu enfeksiyonu riskini arttirir

Tani amonyum klorur testi



Tip Il Renal tubuler asidoz

e Proksimal tubulden bikarbonat emilimi
azalm|§t|r

e |drarla bol miktarda HCO3 atilir.
e HCO3 sodyumla beraber atilir
 Aldosteron salgisi artmistir: HipoK



Tip Il Renal tubuler asidoz

e Fankoni sendromu ile beraber gorulebilir

* Pek cok herediter hastalikta gorulur
o Sistinosis
> Wilson hastaligi
o Galaktozemi
° Tirozinemi
> Lowe sendromu ...
llaca bagli

Valproik asit
Amfoterisin B

Tetrasiklin ...



Tip 4 Renal tubuler asidoz

» Aldosteron yapim azligi Addison hastaligi
» Aldosterona yetersiz bobrek cevabi

¢ (psodohipoaldosteronizm)

* Aldosteron :

> sodyum reabsorbsiyonu
° hidrojen ve potasyum sekresyonu

» Aldosteron eksikliginde H+ ve K+ birikir.
Asidoz ve hiperpotasemi ortaya ¢ikar.



Nefrojenik Diabetes Insipidus

* Hipofizden ADH sekresyonu var ancak
kollektor tupler cevapsiz

» Herediter formu X’e bagli resesif veya
OR gegis gosterir
e Edinsel formlari
» Akut ve kronik bobrek yetmezlikleri
> Nefritler
»Kistik hastaliklar
» Toksik nefropatilerde gortilebilir

» Lityum, amfoterisin B



e Bartter sendromu
e Liddle sendromu
e Sistinosis

» Metabolik hastaliklar-galaktazomi,
tirozinemi....



