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Akut Interstisyel Nefritis’in Immunopatogenezi
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Ozet: Akut interstisyel nefritis (AIN), difteri ve streptokok enfeksiyonlari ile iliskili olan ve primer mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, bakteri igermeyen eksudatin varlig1 ve epitel dejenerasyonu ile karakterize edilen bir hastaliktir.
Hastaligin etiyolojik faktorleri; enfeksiyonlar, ilaclar, immun hastaliklar ve idiopatik olmak {izere 4 grup altinda
incelenir. Lokal immun yanitta artis enfeksiyon basladiktan sonra goriiliir. Bobrek tubulus epitel hiicreleri antijen
sunan hiicreler olarak gdrev yapar. Bobrek interstisyumu, yabanci antijenlere kargt immun yanitin baslatilmasindan
sorumlu antijen sunan hiicreler ile T lenfositlerden olusan 2 tip hiicre icerir. Makrofajlar ve T lenfositleri akut
interstisyel nefritis olgularinda bobrek epitellerinde yaygin olarak goriilen hiicrelerdir.

Hastaligin immunopatogenezinde Gell ve Coombs asir1 duyarlilik reaksiyonu etkili olmakta ve antikora bagli ortaya
cikan asir1 duyarlilik reaksiyonu ise nadiren goriilmektedir. Tip I asir1 duyarlilifi veya anaflaktik reaksiyonlarin
sekillenmesi spesifik olarak B lenfositler tarafindan iiretilen antijenlerden kaynaklanir. Tip II asir1 duyarlilikta doku
antijenlerine karsi gelisen reaksiyon; komplement aktivasyonu ve kemotaktik faktdrlerin salinmasina neden olur. Bu
reaksiyonda nétrofiller ve eozinofiller yangisel bdlgeye infiltre olurlar; immunoglobulin G, komplement (daha ¢ok
C5a) ve lokotrienler gibi bir ¢ok faktdr ortama salinirlar.

Akut interstisyel nefritiste gézlenen semptomlar; proksimal ve distal tubul epitellerinin fonksiyon bozukluguna bagh
asir1 duyarliligin ve nadiren de anafilaktik reaksiyonlarin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Immun sistemin, akut interstisyel nefritisin patogenezinde dnemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu
derlemede AIN’in immunopatogenezi mevcut literatiir 15181 altinda tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Akut intersitisyel nefritis, immunopatogenez, bobrek.

Immunopathogenesis of the Acute Interstitial Nephritis

Summary: Acute interstitial nephritis (AIN) is associated with diphteria and streptococcal infections and are
characterized by primary mononuclear cell-infiltration, existince of exudate without bacteria and epitelial
degeneration. The etiological factors of the disease are classified into 4 groups: infections, pharmacological agents,
immune diseases and idiopathic factors. The increase in local immune responses is seen after begining of infection.
Kidney tubulus epithelial cells functions as antigen presenting cells. Kidney interstitium include two kinds of cells,
antigen presenting cells and T lymphocytes, which are responsible for the initition of immune response against
foreign antigens. Macrophage and T lymphocytes are commonly found cell types in acute interstitial nephritis.

Gell and Coombs hypersensitivity reactions are play vital roles in immunopathogenesis of the disease and anticore
coupled hypersensitivity reaction is seen rarely. Type I hypersensitivity or anaphlactic reactions originate
specifically from antigens produced by B lymphocytes. In type II hypersensitivity reactions developed against tissue
antigens result in complement activation and release of chemotactic factors. In such kind of reactions neutrophils
and eosinophil infiltrates in inflamated cites; immunoglobuline G comploment (mainly C5a) and leucotriens are
released in to the medium.
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The symptoms in the AIN are resulted from the hypersensitivity due to disorders of the proximal and distal tubul

epithels and occasionally anaphlactic reactions.

The immune system is thought to play important roles in the pathogenesis of AIN. Therefore, in this article, in the
lights of the present publications the pathogenesis of AIN is discussed.

Key Words: Acute interstitial nephritis, immunopathogenesis, kidney.

Giris

Difteri ve Streptokok enfeksiyonlar ile
iligkili oldugu ve primer mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, bakteri icermeyen eksudatin varligi
ve epitel dejenerasyonu ile karakterize edilen akut
interstisyel nefritis (AIN) ilk kez 1898 yilinda
Councilman tarafindan tanimlanmistir™'?. Siste-
mik ve immunolojik hastaliklarla birlikte goriilen
ve bazi ilaglarin kullanilmasini takiben ortaya
citkan  AIN’in, bazi  olgularda sistemik
hastaliklarla ve herhangi bir ilagla iligkili
olmadigt  ortaya  konmustur.  Etiyolojisi;
enfeksiyon, ilaglar, immun hastaliklart ve
idiopatik olmak iizere 4 grup altinda toplanir '>'°.

Akut intestisyel nefritiste  gdzlenen
semptomlar proksimal ve distal tubul epitellerinin
fonksiyon bozukluguna baghh olarak ortaya
cikmaktadir. Ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikan
AIN’de goriilen klinik bulgular asir1 duyarliligin
bir sonucudur. Nadiren anaflaktik reaksiyonlar da
goriilmektedir. Idrarm muayenesinde lokosit
silindirleri yaygin olarak gozlenmektedir. Mikro-
hematiiri ve alyuvar hiicre silindirlerinin varligi,
glomerulutis gibi bir hastaligi, buna karsin idrarda
eozinofillerinin godriilmesi ise kesin olmamakla
birlikte ilag allerjisini. Semptomlardan birisi olan
proteiniiri siddetli olmayip 24 saat siire iginde
atilan protein miktar1 1g’1 gegmez. Eozinofili,
trombositopeni, otoimmun hemolitik anemi ve
karaciger enzim testlerinde yiikselme
belirlenebilir *'*.

Yangisel Hiicre Infiltratlarimmn
Kompozisyonu

Akut interstisyel nefritisin
tanimlanmasindan bu yana, immun sistemin
hastaligin patogenezinde ©nemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Saglikli bdbrek interstisyumu
yabanci antijenlere karst immun yanitin
baslatilmasindan sorumlu antijen sunan hiicreler
ile T lenfositlerden olusan 2 tip hiicre
icermektedir. Rat ve tavsanlarda yapilan
caligmalarda normal bdbrek interstisyumunda
bulunan hiicrelerin kemik iliginden baskalasan
makrofajlar ve dendritik hiicreler oldugu

saptanmustir'®. Bu hiicrelerin yiizeylerinde, major
histokompatibiliti kompleks (MHC) Class 1 ve
MHC Class II adi verilen molekiiler yapilar
vardir. Bu molekiillerle birlegen antijenler, erken
immun yanitin baslamasiyla T lenfositlere
sunulur. Enfeksiyon basladiktan sonra lokal
immun yanitta artis goriiliir ve bobrek tubulus
epitel hiicreleri antijen sunan hiicreler olarak
gbrev yapmaya baglar. Saglikli bobrek tubulus
hiicrelerinde sadece MHC Class 1 molekiilleri
bulundugu ve akut interstisyel nefritis’de MHC
Class I molekiillerini tanimlayan epitel hiicre
sayilarinda artis goriildiigii bildirilmistir’.

Akut interstisyel nefritis olgularinda
bobrek epitellerinde makrofajlar ve T lenfositleri
yaygin olarak gorilir®. Hiicre yiizeyindeki
markerlere spesifik monoklonal antikorlarin
kullanilmas1 ile (biotin-avidin peroksidaz ve
immu-nofloresan teknikleri) AIN’de CD4" T
lenfosit  infiltrasyonlarinin  yaygin  oldugu,
humoral yamtta gorev alan az miktarda B
lenfositleri ve olgun plazma hiicrelerinin de
bulundugu bildirilmektedir. Akut interstisyel
nefrititis’de immunofloresan veya klasik teknikler
kullanilarak ~ yapilan boyamalarda en ¢ok
belirlenen hiicre tipinin eozinofiller oldugu,
bazofillere ise daha c¢ok enfeksiydz kokenli
AIN’de rastlamildig: bildirilmektedir'?,

Immun Yanitin Baslamasi

Akut interstisyel nefritis’te antikora bagl
ortaya cikan asir1 duyarlilik reaksiyonu nadiren
goriilmekte ve hastaliin immunopatogenezinde
Gell ve Coombs asirt duyarliligi etkili
olmaktadr'.

Tip I asm duyarliigi veya anaflaktik
reaksiyonlarin sekillenmesi spesifik olarak B
lenfositler tarafindan iretilen antijenlerden
kaynaklanmaktadir. Duyarli hale getirilmis mast
hiicrelerinin ikinci defa ayn1 polivalan antijenlerle
karst karsiya kalmasi tip I veya anaflaktik
reaksiyonun ortaya ¢ikmasina yol agar. IgE ile
baglanan antijenler, mast hiicreleri lizerindeki Fce
resOptor-lerini  etkileyerek mast hiicrelerinin
degraniilas-yonuna neden olur. Immun yanitin
baslamasinda sadece mast hiicre graniillerinden



salman ¢esitli mediatorler degil, aym zamanda
eozinofil kemo-taktik faktor gibi etmenler de rol
oynar. Bu aktivasyon sirasinda  gesitli
proteinkinazlarin etkisiyle doku hasar1 goriiliir.
[laca bagli olarak sekillenen AIN’de; IgE
diizeyinde artig, eozinofilia, eozinofiluria,
kizariklik ve beden 1sisinda yiikselme gibi
belirtilerin  goriildiigii tip [ asin  duyarlilik
reaksiyonu ortaya ¢ikar''?,

Tip II asir1 duyarhilikta, antikorlarin doku
antijenlerine karsi gelisen reaksiyonu, komple-
ment aktivasyonu ve kemotaktik faktorlerin
salimmasina neden olur. Nétrofiller ve eozinofiller
yangisel bolgeye infiltre olurlar, immunoglobulin
G, komplement (daha ¢ok C5a) ve lokotrienler
gibi bir ¢ok faktdr ortama salimir ve aktif hale
gecerler. Yine fagosite edilecek madde biiytiikse,
fagositoz yapacak hiicreler ortama gesitli graniiler
proteinlerini salarak doku hasarina neden olurlar.
Deneysel olarak, tubuler bazal membran prepa-
rasyonunun enjeksiyonu ile interstisyel nefritis
olusturularak yukarida sayilan belirtiler ve
immunojik islemler go6zlenmistir. Antitubuler
bazal membran nefritisi gelisen insanlarin
serumlarinda  48-58 kd  agirhiginda  bir
glikoproteinin varlig1 ortaya konulmustur”*'*,

Tip III asirt duyarlilik reaksiyonunun,
bobrek interstisyumunda immun kompleks ve

komplement aktivasyonu artisindan
kaynaklandigi bildirilmistir. Bu tip asir1 duyarlilik
reaksiyonunda fazla miktarda immun

kompleksler ortamda toplanmaktadir ve bunlarin
bobrek inter-stisyumunda  birikmesi immun
depositlerinin varligi ile aciklanmaktadir. Bu
antijenler bobrek interstisyumunda mevcut
olabildigi gibi sonradan tubul epitel hiicreleri
tarafindan da ortama salinirlar. Antijenin Fc
resOptorii ile etkilesmesi veya antijen-antikor-

immun  komplekslerin  spesifik  olmayan
mekanizmalarla  etklesmeleri  de immun
komplekslerin bobrek interstisyumunda

birikmesine neden olmaktadir. Ayrica antikor
parcalarin anti-idiotip antikorlar ile immun
komplekslere capraz olarak baglanmasi da immun
komplekslerin bobrek interstisyumunda
birikmesinde rol oynayabilir. Tip I asin
duyarlilik reaksiyonu yabanci antijenlerin veya
bobrek ekstraktlarinin hayvanlara enjeksiyonu ile
deneysel olarak olusturulabilir'®.
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Hiicresel immun Mekanizmanin
Aciklanmasi

Akut  interstisyel  nefritis’in  ortaya
¢ikmasinda hiicresel immun mekanizmalarin
(Gell ve Coombs Tip IV asir1 duyarliligl) humoral
immun mekanizmalara gore daha etkili oldugu
bildirilmistir. Yardimci T hiicrelerinin antijen
sunan hiicreler iizerindeki reseptorler araciligi ile
etkilesmeleri T hiicrelerini aktif hale getirir.
Antijen sunan hiicrelerden interlokin 1 (IL-1) gibi
bazi mediatorler salinir. Aktive olmus T hiicreleri
cogalir, diger hiicreleri etkin hale getirirler ve
olgunlagmamis olan prokiirserlerin
farklilasmasina neden olurlar. interlokin 2, 3 ve
4’in de ortama salinmasina neden olur.
Makrofajlar hiicresel savunmada etkili hiicreler
olup sadece fagositoz yapmazlar, ayn1 zamanda
serbest oksijen radikalleri, IL-1 veya tiimor
nekrozis faktor (TNF) gibi, diger immun
hiicrelerin  aktivatorii olan bazi1  etmenlerin
salinmasma da neden olurlar. Interstisyel
nefritiste epiteloid ve dev hiicre olusumu ile
gozlenen graniilomatéz reaksiyonlari, antijen
uyariminin ve makrofaj aktivasyonunun etkin
hale gelmesine yol acar'™'>. T lenfositler
tarafindan aktive edilen eozinofilik kemotaktik
faktor, eozinofillerin yangisel bolgeye
cekilmesinde etkilidir. Eozinofil aktivasyonu ve
bunlarin effektor proteinler tarafindan
degraniilasyonun mekanizmasi ve yangisel
bolgeye nasil gog ettikleri AIN’de kesin olarak
ortaya  konulamamusti’.  Bununla  birlikte
trombosit aktive eden faktdr (TAF), granulosit-
monosit koloni stimiile eden faktér (GM-CSF),
TNF ve eozinofil aktive eden faktor (EAF) gibi
lenfokinlerin eozinofil degraniilasyonuna neden
oldugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda TNF ve
EAF, eozinofiller i¢in giiglii aktivator olup kemik
iligindeki kok (stem) hiicrelerinin gelismesi igin
etkin rol oynarlar'®. Eozinofil graniil proteini olan
major basic protein (MBP), eozinofil peroksidaz
(EPO) ve eozinofilik katyonik protein (EKP)
memeli hiicreleri i¢in oldukca toksik oldugundan
doku hasarina yol acarlar. Akut interstisyel
nefritis’de tubuluslarin liimenine sizan MBP’nin
varligt bobrek interstisyumunda
radioimmunoassay ile tayin edilir. Insanlarin akut
interstisyel nefritis’inde idrarda bu proteinin
belirlenmesi hastaligin tanist icin
patognomiktir™*’. Lenfokin ve monokinlerin
etkisiyle yangisel alana go¢ eden nétrofiller ve
ortama salinan nétrofilik lizozomal enzimler doku
hasarinin olusmasinda etkilidir. Ayrica aktive



150

olan eozinofil ve notrofillerden salinan H,O, ve
oksijen metabolitleri bobrek epitel hiicreleri igin
toksik oldugundan oldukca zararlidirlar®”.

CDS8" sitotosik T lenfositler, iizerindeki
reseptorlerin yardimiyla antijenlerle etkileserek
hiicresel reaksiyonlarm ortaya ¢ikmasina neden
olurlar ve buna bagli olarak hedef hiicrelerde
bulunan MHC Class I etkin hale gelir. Antijenle
aktif hale gelen CD8" T lenfositler ortamda
toplanmaya baslar ve daha sonra bobrek dokulari
icin oldukca toksik olan lenfokinler, TNF,
lenfotoksinler ve porfirinler ortama salnir'.

Dogal 6ldiiriicii hiicrelerin de antikora bagli
hiicresel sitotoksisitede etkili oldugu
diisiiniilmekle birlikte AIN’de nadiren goézlenen
bu hiicrelerin patogenezde nasil rol oynadiklari
simdiye  kadar  ayrmtili  olarak  ortaya
konulamanustir'.
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