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Tiibiilointerstisyel Nefrit ve Uveit Sendromu:

Nadir Goriilen Bir Olgu Sunumu

Tubulointerstitial Nephritis and Uveitis Syndrome:

A Rare Case Report

OZET Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit (TINU) sendromu, akut tiibiilointerstisyel nefrit (TIN)in
nadir goriilen bir alt kiimesidir. Genellikle benign seyirli TIN ve relapslar ile birlikte seyreden iiveit
klinigi ile karakterize bir sendromdur. Uveit tiibiilointerstisyel nefritten énce olusabilmekte veya
renal semptomlar hastanin farkinda olmadig: kadar hafif diizeyde olabilmektedir. Bu nedenle, of-
talmolojik degerlendirme TINU sendromlu hastalarin erken tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
TIN kendi kendini sinirlama egilimi gosterirken, tiveit ntiksleri ilk tiveit atagindan daha siddetli
olma egilimindedir. Bu nedenle hasta dikkatlice muayene edilmelidir. Tedavisinin daha uzun sii-
reli olmasi ve sistemik steroid tedavisinden yarar gérmesi nedeni ile direngli tiveit olgularinda mut-
laka ayirici tanilar iginde yer almalidir. Bu ¢alismada, TIN sonrasinda ortaya ¢ikan tiveit tablosu ile
tamimladigimiz 67 yagindaki TINU sendromlu kadin olguya, kortikosteroid tedavisi baglandi. Tedavi
sonrasi takip eden bir y1l boyunca bobrek fonksiyon testleri normal aralikta seyretti ve bu siire bo-
yunca {iveit atag) izlenmedi. Bu siire zarfinda olgunun her iki goziine katarakt ameliyat1 yapildi ve
herhangi bir komplikasyon gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: TINU; tiibiilointerstisyel nefrit; tiveit; steroid

ABSTRACT Tubulointerstitial nephritis uveitis (TINU) syndrome is a rare subset of acute tubu-
lointerstitial nephritis (TIN). It is a syndrome characterized by a uveitis clinic generally with be-
nign vascular TIN and relapses. Uveitis may occur prior to tubulointerstitial nephritis, or renal
symptoms may be as mild as the patient is unaware. Therefore, ophthalmologic evaluation plays an
important role in the early diagnosis of TINU syndrome. Tubulointerstitial nephritis tends to self-
limit, whereas uveitis relapses tend to be more severe than first uveitis attack. Therefore, the pa-
tient should be carefully examined by the ophthalmologist. Because of the longer duration of
treatment and benefit from systemic steroid treatment, it should be included in the differential di-
agnosis of resistant uveitis cases. In this case report, corticosteroid treatment was started 67 year old
woman patient presented with TINU syndrome which we identified with a uveitis clinical picture
after TIN. During the following one years after the treatment, renal function tests remained within
normal range and no uveitis attack was observed. During this period, cataract surgery was per-
formed in both eyes of the patient and no complication was observed.

Keywords: TINU; tubulointerstitial nephritis; uveitis; steroid

iibiilointerstisyel nefrit ve tiveit (TINU) sendromu, genellikle benign
seyirli tiibillointerstisyel nefrit (TIN) ve relapslar ile birlikte seyreden
{iveit klinigi ile karakterizedir. ilk kez Dobrin ve ark. tarafindan 1975
yilinda bu sendrom tanimlanmistir.' Mandeville ve ark. tarafindan 2001 y1-
linda yayimlanan kapsaml bir ¢alismada, diinyada bildirilmis 133 vaka sap-
tanmis ve bu sendrom igin tani kriterlerinin kullanilmas: énerilmistir.? Bir
hastada interstisyel nefrit veya tiveit olusturabilen diger sistemik hastalik-
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larin yoklugunda TIN ve iiveit goriilmesi ile tan1
konuldugundan bir diglama tanisi olarak kabul
edilmisgtir.

TINU oldukea nadir goriilen bir sendromdur
ve tahmini prevalans: tiim yas populasyonlar i¢in
9%0,1-2 araliginda degismekle birlikte, pediatrik po-
pulasyonda %?2,3’e kadar ¢ikmaktadir.®> Bununla
birlikte, yeterli giivenilir kaynak olmadigindan tam
siklig1 net olarak bilinmemektedir. TINU 6zellikle
adolesan ve geng kadinlarda daha sik goriilmekte-
dir.

Bu ¢aligmada, TIN kliniginden 1,5 ay sonra or-
taya ¢ikan tiveit atag: sonrasinda TINU tanis1 ko-
nulan ve steroid tedavisinden anlamli yarar géren
kadin olgunun sunulmas: amag¢lanmistir.

I OLGU SUNUMU

Altmis yedi yasindaki kadin olgu, Ydziinct Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalina 1,5 aydir iki gézde bulanik gérme ve
kizariklik sikayetleri ile bagvurdu. Olgunun anam-
nezinde Tip 2 diabetes mellitus oldugu, 3 ay 6nce
TIN tanis1 aldig1 ve bu nedenle ilagsiz takip edildigi
6grenildi. Yapilan g6z muayenesinde en iyi diizel-
tilmis gérme keskinligi (EDGK) sagda 0,1 ve solda
1,5 m’den parmak sayma olarak alindi. Otorefrak-
tometre degerleri sagda -7,00 (-1,00x95), solda -
4,00 (-2,25x105) idi. On segment muayenesinde
sagda 6n kamarada 2+ reaksiyon, posterior sinesi,
ince keratik presipitatlar ve niikleer skleroz izlendi
(Resim 1a). Solda 6n kamarada 2+ reaksiyon, pos-

terior sinesi, ince keratik presipitatlar, niikleer
skleroz, hafif arka subkapsiiler ve kortikal katarakt
izlendi (Resim 1b). Her iki gézde de vitritis izlen-
medi. G6z i¢i basinc1 bilateral 10 mmHg olarak
olctildii (Aplanasyon tonometri). Fundus muayene-
sinde her iki g6zde foveada pigmenter degisiklikler
izlendi, ancak herhangi bir posterior iiveit bulgusu
saptanmadi. Cekilen optik koherens tomografi
(OKT)’sinde bilateral vitreomakuler traksiyon ve
makiilada lameller hole mevcuttu (Sekil 1). Olgu
klinigimize yatirilarak topikal prednizolon damla
(Pred-Forte, Allergan, Irlanda) saat bas1 bir damla,
siklopentolat damla (Sikloplejin, Abdi Ibrahim Ilag
San. ve Tic. A.S. Tiirkiye) glinde ¢ kere bir damla
baslandi. TIN i¢in nefroloji ana bilim dalina ve
iveit sebeplerinin arastirilmasi i¢in romatoloji,
gogis hastaliklar1 ve dermatoloji ana bilim dalla-
rina danisildi ve detayh tetkikleri yapildi.

Yapilan tetkiklerde hemoglobin 11,3 g/dL (nor-
mal deger 11-18 g/dL), beyaz kan hiicresi: 5,9 mm?3
(normal deger 4-11 mm3) idi. Biyokimyasal incele-
mede kan iire azotu [blood urea nitrogen (BUN)]:
36 mg/dL ve serum kreatinin degerleri 3,02 mg/dL
(normal deger 0,7-1,3 mg/dL) saptandi. Plazma (2
mikroglobulin diizeyi 12,47 mg/L (normal deger
0,97-2,64 mg/L) ve iiriner f2-MG 1996 pg/l (normal
deger 0-200 pg/L) ve C3 distikligi (0,686 g/L) bu-
lundu. Anti-streptolizin titresi, anti-niikleer anti-
kor, anti-nétrofil sitoplazmik antikor, ¢ift zincirli
(ds) DNA, anti-RNP antikoru, anti-Sm antikoru,
anti SSA/SSB antikorlar1 negatif idi. Tam idrar in-
celemesinde mikroskobik hematiiri ve hafif protei-

RESIM 1: a) Sagj g6z 6n segment gortintiisti; b) Sol g6z 6n segment goriintisi.
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SEKIL 1: Sag ve sol gbziin OKT gériintiis.

niiri (535,68 mg/giin) oldugu goriildi. Olgunun 24
saatlik idrar incelemesinde; kreatinin 35,86 mg/dL,
protein 598,92 mg/giin, sodyum 40 mmol/L idi. Glo-
meriiler filtrasyon hiz1 degeri 16,26 mL/min/1,73
m?, kreatinin klirensi 15,93 mL/dk bulundu.

Yapilan muayene, tetkik ve incelemelere gore
ve danigilan boliimlerden alinan degerlendirmelere
gore olas1 diger tanilar disland: ve olguya TINU
sendromu teghisi kondu. Sistemik prednizolon te-
davisinin olas1 yan etkileri i¢in ilgili birimlere da-
nisildi. Olguya intravenéz 1 mg/kg dozunda
metilprednizolon tedavisi baglandi. Tedavinin
tclinci giniinde kreatinin degeri 1,99 mg/dL’ye,
BUN degeri 35,98 mg/dL’ye gerileyen ve goz bul-
gularinda iyilesme gozlenen olgu, nefroloji klinigi
ile birlikte takibe alindi. Metilprednizolon tedavi-
sine devam edilen olgunun 10. gliniinde kreatinin
degeri 1,53 mg/dL’ye geriledi. Olgunun steroid te-
davisi basamakli sekilde azaltildi ve 16 mg/gtin do-
zunda toplam 3 ay devam edildi. Olgunun sag
goziine katarakt ameliyati (fakoemiilsifikasyon) ve
g6z ici lens yerlestirilmesi yapildi. Herhangi bir
Taburculuk
iclincti ay kontroliinde kreatinin degeri 1,14
mg/dL, BUN 20,1 mg/dL idi. Ayrica, gz muayene-
sinde EDGK sagda 0,3, solda 1,5 m’den parmak
sayma idi. Biyomikroskopik muayenede; sagda 6n

komplikasyon gelismedi. sonrasi

kamara sakin, kornea saydam idi ve psodofaki iz-
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lendi; solda 6n kamara sakin, katarakt ve posterior
sinesi izlendi. Fundus muayenesinde her iki gézde
foveada pigmenter degisiklik izlendi. OKT incele-
mesinde tedavi 6ncesi ile ayni bulgular mevcuttu.
Sol goze katarakt ameliyat1 planlandi. Olgunun ilk
bagvurusundan 9 ay sonra sol goziine katarakt ame-
liyat1 ve goz ici lens yerlestirilmesi yapildi. Her-
hangi bir komplikasyon gelismedi. Ameliyat
sonrasi yapilan muayenede EDGK sagda 0,3, solda
0,3 idi. Biyomikroskopik muayenede sagda on ka-
mara sakin, kornea saydam idi ve psédofaki izlendi;
solda intraokiiler lens santralize 6n kamarada +2
hiicre izlendi. Postoperatif 3. ay kontroliinde
gorme keskinligi bilateral 0,3 alind1. Bilateral aktif
iveit bulgusuna rastlanmad.

TARTISMA

TINU sendromu, ilk kez Dobrin ve ark. tarafindan
tanimlanmasinin ardindan, diinya ¢apinda, ¢cogun-
lukla oftalmoloji ve pediatrik tip literatiiriinde bu-
lunan 200°den fazla vaka rapor edilmistir. Ortalama
hasta yas1 15 (dagilim 9-74 yil) olup, kadinlarda er-
keklere oranla ii¢ kat daha fazla gortildugi bildiril-
mistir.?

Klinik tablo, Mandeville ve ark. tarafindan kap-
saml bir sekilde gozden gecirilmistir.” Hastalikta en
yaygin goriilen baslangic belirtileri; ates, kilo kaybs,
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yorgunluk ve halsizliktir. Diger sistemik semptom-
lar; anoreksi, karin veya yan agrisi, artraljiler, miyal-
jiler ve bas agrisidir. Lenfadenopati, dokiintii, yiizde
6dem ve bogaz agrisi hastalarin %1’inden azinda
gorilmektedir.’ TIN, hastalarin %65’inde tiveitten
once olmakla birlikte, %21’inde g6z bulgularini iz-
lemekte ve %]15’inde tiveit ile eg zamanli gelismek-
tedir. Olgumuzda da iiveit 6ncesi TIN tanisi
mevcuttu. Renal patolojik bulgular; steril piyiiri
(%55), mikroskobik hematiiri (%42), noktiiri ve
poliiiri (%8), nefritik diizeyde proteiniiri, glikoziiri
ve renal fonksiyon bozuklugu gibi defektleri ier-
mektedir. Serum kreatinin miktari, hastalarin yak-
lagik %90'1inda anormaldir ve %64 inde kreatinin 2
mg/dL’den daha yiiksektir. Okiiler bakida hastala-
rin %80’inde anterior iiveit saptanmakla birlikte,
posterior veya paniiveit olarak da ortaya ¢ikabil-
mektedir.® En sik goriilen g6z semptomlar: goz ag-
rist ve kizariklik (%77)tir ve gérme bozuklugu
genellikle posterior tveit varliginda sadece
%20’sinde goriilmektedir.

TINU sendromunun etiyolojisi net olarak bi-
linmemektedir. Patogenezde T-hiicre aracili ve
humoral imminitenin rol oynadig: kabul edil-
mektedir. TINU sendromunda yiiksek serum
immiinglobulin-G (IgG) seviyeleri ve hipergamag-
lobulinemi izlenmesi bu patogenezi desteklemek-
tedir. Ying Tan ve ark., TINU sendromlu hastalarda
patogenezden uveal ve renal dokulardaki modifiye
C-reaktif proteinine kars1 gelisen IgG’nin sorumlu
olabilecegini ileri stirmiislerdir. Mandeville ve
ark.nin yaptig1 ¢alisgmada, TINU sendromu olan
hastalarda farkl tiplerde insan lékosit antijenleri
varlig izlenmisgtir.>”

Uveit, sistemik semptomlarin baglamasinin iki
ay Oncesinde veya bir y1l sonrasina kadar ortaya ¢1-
kabilmektedir. Uveit, hastalarin yaklagik yarisinda
tekrarlayabilmekte ve rekiirrens ilk ataktan iki yil
sonrasina kadar ortaya ¢ikabilmektedir, ancak ge-
nellikle steroid tedavisinin birakilmasindan sonraki
ilk ti¢ ay icinde tekrarlamaktadir. Genel olarak
okiiler hastalik seyri bobrek hastaligindan bagim-
sizdir. Birkag hastanin siirekli hafif derecede bob-
rek yetmezligine sahip oldugu bildirilmis olup,
nadiren ciddi diizeyde bobrek yetmezligine gidis
oldugu bildirilmistir.®?
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TINU sendromunun tanisi iiveit varliginda ve
hem iiveit hem de TIN’ye neden olabilen diger has-
talik durumlarinin yoklugunda akut interstisyel
nefrit bulgularina dayanarak konulan bir diglama
tanisidir. Mandeville ve ark., TINU sendromu i¢in
tam Olciitleri 6nermislerdir. Okiiler anormalliklerle
birlikte akut interstisyel nefriti gosterebilen hasta-
liklar, TINU sendromunun ayirici tanisinda diisii-
niilmelidir ve bu hastaliklar arasinda Sjogren
sendromu, sarkoidoz, tiiberkiiloz ve toksoplazmoz

mutlaka digiiniilmelidir.>¢'°

Ayrica, B2 mikroglobulin ve Krebs von den
Lunge-6 (KL-6) proteininin TINU sendromunda
kullanilabilecek iki tanisal belirte¢ oldugu bildiril-
mistir. Interstisyel nefritin bir belirteci olan idrar
B2 mikroglobulin seviyesi neredeyse tiim hasta-
larda belirgin sekilde yiiksek saptanmistir. Bobrek
biyopsisinin uygun olmadig1 durumlarda yararli
olabilmektedir. TINU sendromlu hastalarin tani ve
takibinde serum KL-6 diizeylerinin akut TIN tab-
losunun diger klinik durumlardan ayriminda kul-
lanilabilecegi digtuniilmektedir.® Olgumuzda (2
mikroglobiilin diizeyi yiiksek bulunmustur.

TINU sendromunda akut TIN tablosu spontan
olarak diizelebilmektedir. Sistemik kortikosteroid-
ler kalic1 veya ilerleyici bébrek yetmezligi olan has-
talar i¢in sakli tutulmalidir. Steroid tedavisini
plasebo ile karsilagtiran veya prosediiriin optimum
doz ve siiresine deginen prospektif randomize bir
calisma bulunmamaktadir. TINU sendromunun
komponenti olan iiveitin tedavisi genellikle daha
uzun siireli ve zahmetli olmaktadir. Uygun doz-
larda uygulanan sistemik kortikosteroid tedavisine
yetersiz yanit alinan hastalarda, sistemik toksisi-
tenin azaltilmasi i¢in azatioprin, metotreksat, sik-
losporin ve mikofenolat mofetil gibi immiin
modiilator ve kemoterapoétik ajanlar kullanilabil-

mektedir.'1?

Sonug olarak; TINU sendromu, 6zellikle tek-
rarlayan {iveit ataklar ile klinige bagvuran, daha
onceden bobrek fonksiyon bozuklugu tarifleyen
hastalarda akla gelmelidir. Tedavisinin daha uzun
stireli olmasi ve sistemik steroid tedavisinden yarar
gormesi nedeni ile direncli iiveit hastalarinda mut-
laka ayirici tanilar i¢inde yer almasi gerekmekte-
dir.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis: bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢aligma ile ilgili verilecek karar: olumsuz etkileye-

bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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