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OZET

TINU (Tiibiilointerstisyel nefrit ile birlikte gériilen iiveit) sendromu goz igi iltihabinin bob-
rek fonksiyon bozuklugu ile birlikte goriildiigii ve ilk kez 1975 yilinda Dobrin ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmig bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam bilinmemektedir. Enfeksiyon
veya ila¢ gibi bir tetikleyiciye bagl hipersensitivite sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Hastalik
oldukg¢a nadir goriilen, siklikla nefrologlar tarafindan tanisi konulan, oftalmologlara yabanci
bir sendromdur. Bu ¢alismada, klinigimize iiveit atag ile bagvuran ve TINU tanist konulan bir
olguyu literatiirdeki klinik bulgular 15181nda sunmayr amagladik.

Tubulointerstitial nephritis and uveitis Syndrome
SUMMARY

TINU (Tubulointerstitial nephritis and uveitis) syndrome is a specific form of intraocular
inflammation (uveitis) combined with kidney disease that was first described by Dobrin et al.
in 1975. The cause of disease is unknown. A hypersensitivity reaction to an infection or a med-
ication is thought to trigger the disease. It is considered to be a rare disease and is still unfa-
miliar to most ophthalmologists. It's mostly diagnosed by nephrologists. In this study, we
aimed to present a patient with TINU syndrome with the lights of clinical features in the liter-
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Giris

Olgu Sunumu

Uveit ile beraber bulunan akut tiibiilointerstisyel nefrit
(TINU sendromu) ilk kez 1975 yilinda Dobrin ve ark.! ta-
rafindan tanimlanmis nadir gériilen bir hastahiktir. TINU
oftalmologlardan ziyade nefrologlar tarafindan daha iyi bi-
linen bir sendromdur. Hastaligin tanimlanmasindan 13 yil
sonra ilk kez Rosenbaum? TINU sendromlu bes olguyu ya-
yinlayarak oftalmoloji literatiiriine katkida bulunmustur.
Okiiler ve renal bulgular her zaman birlikte ortaya ¢ikma-
digindan TINU sendromunu tanimlamak bazi olgularda
gii¢ olabilir.? Uveit renal hastaliktan 6nce ya da sonra orta-
ya ¢ikabilir.? Renal semptomlarin kayboldugu ya da heniiz
ortaya ¢ikmadigi olgularda yanhishikla “idyopatik iiveit”
tanist konulabilmektedir.

Uveit kliniginde degerlendirilen olgularin %1-2'sinde
TINU sendromu gériilmektedir.* Hastaligin nadir olusu ve
renal semptomlarla nadir birliktelik gdstermesi sebebiyle
tanisinda giigliiklerle karsilagilmaktadir.* Bu calismada
klinigimize bagvuran TINU sendromlu bir olguyu litera-
tiirdeki bulgular 1s181inda sunmay1 amaclamaktayiz.

On dort yasinda kadin hasta, bir hafta dnce baslayan
sag gozde bulanik gérme sikayeti ile klinigimize basvurdu.
Oftalmolojik muayenesinde en iyi gdrme keskinligi
Snellen eseliyle sag gozde 0.6, sol gdzde 1,0 diizeyindey-
di. Biyomikroskopik muayenesinde sag gézde 6n kamara-
da 2 (+) hiicre, ince keratik presipitatlar ve posterior sine-
si, sol gbzde 6n kamarada 1 (+) hiicre mevcuttu (Resim 1).
Fundus muayenesinde bilateral papillédem ve sag goz vit-
reusda 2 (+) hiicre bulunmaktaydi (Resim 2AB). Yapilan
fundus fluorescein anjiyografide sag gozde belirgin olmak
iizere bilateral optik disk boyanmas1 ve periferik vaskiiler
sizint1 alanlar1 mevcuttu (Resim 3ABC).

Hastanin sistemik sorgulanmasi derinlestirildiginde
son bir ay boyunca yan agrisi, ates ve halsizlik sikayetleri-
nin oldugu 6grenildi. Baslangi¢ laboratuvar tetkiklerinde
proteiniiri, kreatinin yiliksekligi ve sedimentasyon yiiksek-
ligi mevcuttu. Anjiyotensin-converting enzim (ACE), se-
rum kalsiyum ve fosfat diizeyleri normaldi. Behget semp-
tomlar1 agisindan 6zelligi yoktu. Kraniyal manyetik rezo-
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Resim 1: Sag gozde posterior sinesi ve iris pigmentleri izlen-
mekte

Resim 2A4: Sag gozde belirgin papillodem

Resim 2B: Sol gézde minimal papillodem

Resim 3A: Sag gozde optik sinirde belirgin sizinti alani ve bo-
yanma

Resim 3B: Sol gozde optik diskte boyanma

Resim 3C: Bilateral periferik sizinti alanlart izlenmekte

nans (MR) goriintiilleme ve MR venografi sonucunda pa-
toloji saptanmadi. HLA B27, HLA B5 ve paterji testi ne-
gatifti. Idrar tetkikinde orta diizeyde proteiniiri saptandi.
Hasta bu bulgu ve tetkik sonuglariyla ¢ocuk nefroloji bo-
liimiine konsiilte edildi. Bobreklerin ultrason (US) muaye-
nesi dogaldi. Perkiitan renal biyopside, bobrek interstisyu-
munda plazma hiicrelerinden baskin mononiikleer enfla-
masyona eslik eden daha az sayida polimorfoniikleer 16-
kositik enfiltrasyon izlendi (Resim 4). iltihap hiicrelerin
multifokal odakta tubiil epitelinin i¢ine gecerek tubiilitis
alanlar1 olusturdugu goriildii (Resim 5). Glomeriiller mor-
folojik olarak dogal goriiniimde olup, immiinfloresan ince-
lemede glomeriiler, tiibiiler ya da vaskiiler depolanma go-
riilmedi. Bu bulgular ile hasta tiibiilointerstisyel nefrit ta-
nist ald1.

Etyolojiyi ortaya koymak ve ayirici tan1 amaciyla bazi
ek testler uygulandi. Akciger grafisi dogaldi. Karaciger
fonskiyon testleri, tiroid ve paratiroid fonksiyonlari, diger
biyokimyasal testler tamamen normaldi. Antiniikleer anti-
kor (ANA), antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA), an-
ti-double-stranded DNA antikor (anti-ds-DNA) ve romato-
id faktor (RF) gibi immiiniilojik markerlar negatifti. Hepa-
tit serolojisi (A,B,C), toksoplazma ve sitomegaloviriis an-
tikorlar1 ve sifiliz markerlar1 negatifti. Herpes simpleks vi-
riis IgG ve Ebstein Barr viriis 1gG pozitif olup, IgM dii-
zeyleri negatifti.
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Resim 4: Plazma hiicrelerinden zengin mikst tipte interstisyal
enflamasyon, H&E x400 (biyopside izlenen glomeriillerde
stk mikroskopik olarak spesifik patoloji saptanmadi).
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Resim 5: Interstisyel enflamasyona eslik eden polimorfoniik-
leer lokositik enfiltrasyon ve tubiilitis alanlari, H&E x400.

Hastaya TINU tanistyla 1mg/kg diizeyinde sistemik
prednisolon ile topikal prednisolon ve sikloplejik damla
tedavisi baslandi. Hastanin 10. giin muayenesinde en iyi
gorme keskinligi sag gozde 0,9, sol gozde 1.0 diizeyindey-
di. On kamarada hiicre ve keratik presipitatlar kaybolmus-
tu. Kizariklik ve fotofobi sikayetleri diizelmisti. Fundus
muayenesinde optik diskler hafif kabarikti. Bu bulgularla
sikloplejik damlaya son verildi, topikal prednisilon damla
ve oral prednisolon tablet azaltilmaya baslandi. Hastanin
1. ay kontroliinde en iyi gorme keskinligi her iki gdzde 1.0
diizeyindeydi. On segment bulgulari tamamen dogaldi.
Fundus muayenesinde sag gézde minimal optik disk dde-
mi olup sol goz optik diski dogal goriiniimdeydi. Cocuk
nefroloji bolimiiniin de onerileriyle 3 ay daha oral predni-
solon Smg/giin devam edildi. Hastanin 6. ay muayenesin-
de hastanin bobrek fonksiyon testleri tamamen normaldi
ve Uveit niiksii izlenmedi. Son gérme keskinligi her iki
gbzde 1.0 diizeyindeydi ve fundus bulgular1 tamamen do-
gald1 (Resim 6AB).

Resim 6A

Resim 6B

Resim 6 AB: Sag ve sol goz optik sinirlerin 6. ay goriiniimii

Tartisma

Tiibiilointerstisyel nefrit ile birlikte goriilen {iveit sen-
dromu siklikla ergenlik ¢ag1 6ncesi yas grubunda goriilen
ve daha ¢ok kiz ¢ocuklari etkileyen bir hastaliktir.* TINU
siklikla bilateral akut baslangicli 6n {iveit ve interstisiyel
nefrit ile karakterizedir. Uveit, tiibiilointerstisiyel nefrit
(TIN) ortaya ¢cikmadan 6nce, ¢iktiktan sonra veya TIN es-
nasinda goriilebilir. Ozgiil olmayan semptom ve bulgular
hastalarm iicte ikisinde TINU tanisinin gecikmesine neden
olmaktadir.* TINU tanis1 koyabilmek icin iiveit ile birlikte
interstisyel nefrit yapabilen sarkoidoz, tiiberkiiloz, histo-
plazmozis, enfeksiydz mononiikleoz, sistemik lupus erite-
matozus, sarkoidoz ve Wegener graniilomatozu gibi hasta-
liklarin saf dis1 edilmesi gerekmektedir.’

Tiibiilointerstisyel nefrit ile birlikte goriilen iiveit send-
romunun patogenezi aydinlatilmis degildir. Bazi ¢aligma-
larda akdz ve serumda artmis ANCA, interleukin-2 resep-
torleri, IgG diizeyleri gibi humoral ve selliiller immiinite-
den sorumlu ajanlarla birlikte renal biyopside interstis-
yumda artmig CD41, CD81 ve CD11cl hiicrelerinin pato-
genezde rol oynadig1 gdsterilmistir.® Bazi caligmalarda se-
rumda HLA-A9, HLA-A33, HLA-B65 ve HLA-Cw8 gibi
cesitli antijenlerin varlig1 gosterilmistir.®’

Akut TIN sik gériilen bir renal patoloji olup, ilag, en-
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feksiyon gibi nedenlere bagli olabilecegi gibi idyopatik
olarak da ortaya ¢ikabilir.® Ates, halsizlik, dokiintii gibi
nonspesifik semptomlarla baglayabilir ancak siklikla
asemptomatiktir. Laboratuvar bulgularinda, renal fonksi-
yon bozuklugu, eozinofili, eozinofiliiri, proteiniiri, hema-
tiiri ve steril pytiri goriilebilir. Kesin tan1 bobrek biyopsisi
ile konulur. Biyopside mononiikleer hiicrelerden olusan
interstisyum enflamasyonu ve 6dem goriiliir. Kesin tedavi
akut TIN'a sebep olan antijenin bulunarak uzaklastiriima-
sidir.” Ancak bu her zaman miimkiin degildir. Sistemik ste-
roidlere iyi yanit verir fakat steroidlerin kesilmesiyle niiks-
ler goriilebilir ve diger immiinosiipresif ajanlarin kullanim
gerekliligi ortaya ¢ikabilir. Erken tan1 ve uygun tedavi ile
prognozu iyidir. Son evre bobrek yetmezIligi nadiren gorii-
lir.? Olgumuz da sistemik steroide iyi yanit verdi ve 3 ay
sonra bobrek fonksiyonlar1 tamamen normale dondii.

Tiibiilointerstisyel nefrit ile birlikte goriilen {iveit sen-
dromundaki goz bulgulari bobrek bulgular kadar iyi ta-
nimlanmis degildir. Uveit renal bulgulardan ortalama 1 ay
sonra ortaya ¢ikmakla birlikte, 6nce veya sonra da goriile-
bilir* En sik géz semptomlar1 gézde kizariklik ve agri
(%77), gérme azlig1 (%20) ve fotofobidir (%14).4 Uveit
genellikle bilateral, anterior ve non-graniilomatdz olarak
sergilenir. Ancak unilateral, graniilomatdz, arka segment
tutulumu ve paniiveit seklinde tutulumu olan olgular da
bildirilmistir.> Muayenede siklikla 6n kamarada flare ve

hiicre, konjunktival enjeksiyon ve keratik presipitatlar iz-
lenir.* TINU sendromunda iiveit hastalarin %20' sinde cid-
di komplikasyonlara neden olabilir. En sik komplikasyon-
lar posterior sinesi (%70), optik disk ddemi (%25), kata-
rakt (%20), sekonder glokom (%20) olup ciddi gérme kay-
b1 izlenmez.57 Uveit ¢ocuklarda siklikla semptom vermez
bu nedenle erken tan1 ve tedavisi giictiir. Uveit hastalarin
%350'sinde tekrarlama egilimindedir. Topikal steroid ve
sikloplejik ajanlarla basarili bir sekilde tedavi edilir. To-
pikal tedaviye direncli, arka segment tutulumu ve bobrek
tutulumu olan olgularda tedaviye oral prednizolon eklen-
melidir.? Oral 1mg/kg steroide iyi cevap gozlenir. Bazi ol-
gularda steroide direng goriilebilir. Boyle olgularda siklos-
porin, mikofenolat mofetil ve metotrexate gibi immiinsiip-
resif ajanlar kullanilmalidir.'® Olgumuzda iiveit renal
semptomlardan 1 ay sonra ortaya ¢ikti. Bilateral paniiveit
seklinde olugmustu. Oral 60 mg prednizolon ve topikal
steroid, sikloplejin baslandiktan kisa bir siire sonra iiveit
tablosu ve bobrek fonksiyon bozuklugu gerilemeye basla-
di. 6 aylik takiplerinde niiks izlenmedi.

Tiibiilointerstisyel nefrit ile birlikte gdriilen tiveit sen-
dromunda bobrek fonksiyon bozuklugu ve liveit sistemik
steroid tedavisine iyi yanit vermektedir. Ancak bazi olgu-
larda tiveit niiksleri ve tedavi direnci goriilebilir. Bu ol-
gularda immiinsiipresif tedaviler goz 6niinde bulundurul-
malidir.

Kaynaklar

1. Dobrin RS, Vernier RL, Fish AL. Acute eosinophilic interstitial
nephritis and renal failure with bone marrow-lymph node
granulomas and anterior uveitis. A new syndrome. Am J Med
1975;59:325-33.

. Rosenbaum JT. Bilateral anterior uveitis and interstitial
nephritis. Am J Ophthalmol 1998;105:534-7.

. Thomassen VH, Ring T, Thaarup J, Baggesen K. Tubuloin-
terstitial nephritis and uveitis (TINU) syndrome: a case report
and review of the literature. Acta Ophthalmol 2009;87:676-9.

. Mandeville JT, Levinson RD, Holland GN. The tubulointersti-
tial nephritis and uveitis syndrome. Surv Ophthalmol 2001;
46:195-208.

. Weinstein O, Tovbin D, Rogachev B, et al. Clinical manifesta-
tions of adult tubulointerstitial nephritis and uveitis
(TINU) syndrome. Int Ophthalmol 2010;30:621-8.

. Gafter U, Kalechman Y, Zevin D, et al. Tubulointerstitial neph-
ritis and uveitis: association with suppressed cellular immu-
nity. Nephrol Dial Transplant 1993;8(9):821-6.

. Sanchez RJ, Gonzalez RI, Castillo Palma MH, Rocha Castilla
JL. Posterior uveitis associated with acute tubulointerstitial
nephritis with favorable response to cyclosporin. Pathogenic
implications. Med Clin (Barc) 1995;104:18.

. Mackensen F, Billing H. Tubulointerstitial nephritis and uveitis

syndrome. Curr Opin Ophthalmol 2009;20:525-31.

. Suzuki K, Tanaka H, Ito E, Waga S. Repeat renal biopsy in
children with severe idiopathic tubulointerstitial nephritis.
Pediatr Nephrol 2004;19:240-3.

10. Gion N, Stavrou P, Foster CS. Immunomodulatory therapy for

chronic tubulointerstitial nephritis-associated uveitis. Am J
Ophthalmol 2000;129:764-8.

Kimlik
Gelis Tarihi:04.05.2013

Kabul Tarihi: 20.06.2013

* Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Ana Bi-

lim Dali, Ankara

** Dr., Cankurt Devlet Hastanesi Goz Hastaliklari, Cankirt

®*%  Prof.Dr, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklart Ana Bilim Dali, Ankara

Prof-Dr., Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana

Bilim Dali, Ankara

**x%% Prof Dy, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar:
Ana Bilim Dali, Ankara

Yazisma Adresi: Emine Esra Karaca, Gazi Universitesi Goz

Hastaliklari Ana Bilim Dali Besevler Cankaya, Ankara

koksk

e-posta: emineesra@yahoo.com

MN Oftalmoloji « Eylil 2014 « Cilt 21 Say1 3

214



