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‘Goz’den Kagabilecek Bir Bobrek Yetmezligi Nedeni: TINU Sendromu
A Reason of Renal Failure That can be Overlooked: TINU Syndrome

oz

Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromu (TINU) akut tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveitin kombinasyonu
ile karakterizedir. Otoimmiin bir hastalik oldugu diistiniilmektedir. Su anda literatiirede tanimlanmig
200 civart olgu bulunmaktadir. Hastalik siklikla genc kadinlar ve addlesanlarda goriilmesine ragmen

yetigkin ve ileri yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Bu olgu sunumunda hastanemizde tedavi goren iki ayr1
tiibtilointerstisyel nefrit ve liveit sendromlu hasta anlatilmaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tiibiilointerstisyel nefrit, Uveit, Otoimmiin

ABSTRACT

Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome is characterized by a combination of acute
tubulointerstitial nephritis and uveitis. It is thought to be an autoimmune disease. Currently, 200
cases have been described in the literature. Most patients with this syndrome are young women and
adolescents although it may occur in adults and older patients. In this report, we describe two patients

with the TINU syndrome who were followed-up at our hospital.
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GIRIS

Bobrek hastalarinda gérme problemleri
klinige eslik edebilir. Uveit en sik saptanan
patolojilerdendir. Tiibiilointerstisyel nefrit
(TIN) farkli nedenlerle olusabilen ve akut ya
da kronik bobrek yetmezligine yol acabilen
klinikopatolojik bir durumdur. Etiyolojide
ilaclar, enfeksiyonlar ve otoimmiin hasta-
liklar suclanmaktadir (1). Uveit ve TIN
birlikteligi TINU sendromu olarak isim-
lendirilmektedir. Uveit ve TIN birlikteligi
ayrica Sarkoidoz, Sjogren sendromu, Behcget
ve Wegener graniilomatozis gibi hastalik-
larda da goriilebilir. TINU sendromu pato-
genezi net olarak bilinmeyip otoimmiin
oldugu distintilmektedir (2). Genellikle
geng, kadin hastalarda goriilmektedir. Gz
bulgular1 bobrek yetmezliginden once ya
da es zamanli olarak ortaya cikabilir (3).
Tedavisinde topikal steroidler ve sistemik
steroid tedavisi onerilmektedir. Klinigimize

bobrek yetmezligi nedeniyle bagvuran ve
TINU sendromu saptanan iki olguyu nadir
goriilmesi diisiintilmedigi taktirde atlana-
bilmesi nedeniyle literatiir bilgisi esliginde
sunuyoruz.

OLGU1

48 yasindaki kadin hasta 2 aydir var
olan bulanti yakinmasiyla gittigi merkezde
yapilan tetkiklerinde kreatinin degerinin
3 mg/dl saptanmasi {iizerine klinigimize
bagvurdu. Daha onceki kreatinin degeri
bilinmeyen hastanin yapilan tetkiklerinde;
tam idrar analizinde hematiirisi yoktu, 24
saatlik idrar 6rneginde 600 mg/giin proteiniiri
saptandi. Renal ultrasonografide her iki
bobrek boyutu normalden biiyiik, bilateral
bobrek parankiminde grade 2 ekojenite artigi
saptandi. Hastanin yakin zamanda gegirilmis
bir enfeksiyonu veya ila¢ kullanim 6ykiisii
bulunmamaktaydi. Hasta detayli olarak
sorgulandiginda 2 aydir var olan bulanik

Giilsah AYDIN!

Elif INANC!

Betiil GUZEL!

Ferhat KESLER!
Suna AKDAG!

Didem DEMIRCIOGLU!
Tugba YILMAZ!
Sevgi BAKARIS?
Aysegiil COMEZ?
Can HUZMELI*
Orcun ALTUNOREN!
Ozkan GUNGOR!

1 Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi,
Nefroloji Bilim Dall,
Kahramanmarag, Tiirkiye

2 Kahramanmaras Siit¢ti Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali,
Kahramanmaras, Tiirkiye

3 Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi T1p Fakiiltesi,
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Kahramanmaras, Tiirkiye

4 Necip Fazil Sehir Hastanesi,
Nefroloji Boliimii,
Kahramanmaras, Tiirkiye

(=] m]

[

(=]

Gelis Tarihi : 13.04.2016
Kabul Tarihi : 23.04.2016
Yazigma Adresi:

Ozkan GUNGOR

Kahramanmarag Siitci Imam Universitesi,

Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dal,
Kahramanmarasg, Tiirkiye

Tel 1 490 506 664 80 54
E-posta : ozkan.gungor@yahoo.com

Turk Neph Dial Transpl 2016; 25 (3): 345-348



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Aydin G ve ark: TINU Sendromu

gorme ve gozlerde batma sikayeti tariflediginden goz hastaliklari
boliimiine konsiilte edildi. Bilateral anterior {iveit tesbit edilerek
topikal steroid damla 6nerildi. Uveit ve bobrek yetmezligi olan
hastada Sarkoidoz, Wegener graniilomatozis ve TINU sendromu
olabilecegi diisiiniilerek ileri tetkik edildi. Akciger grafisi ve
toraks tomografisi normaldi. Serum anjiotensin doniistiiriicti
enzim (ACE) diizeyi normal olarak geldi. Sitoplazmik anti-
notrofil sitoplazmik antikor (c-ANCA) ve periniikleer anti-
notrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) negatifti. Hastaya tam
amach renal biyopsi yapildi. Intertisyumda yama tarzinda
dagilim gosteren lenfosit, plazmosit baskinliginda arada daginik
notrofil ve eozinofil Iokosit de iceren enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu goriildii. Hastaya TINU sendromu tanis1 konulup
48 mg/giin steroid tedavisi baglandi. 2. ay sonunda kreatinin
degeri 1,2 olan hastanin izlemi devam etmektedir.

OLGU 2

39 yasindaki erkek hasta halsizlik ve bag donmesi yakin-
masiyla gittigi merkezde yapilan tetkiklerinde kreatinin
degerinin 54 mg/dl saptanmasi {izerine klinigimize bagvurdu.
Yapilan tetkiklerde tam idrar analizinde hematiirisi yoktu, 24
saatlik idrar 6rneginde 1200 mg/giin proteiniiri saptandi. Renal
ultrasonografide her iki bobrek boyutu normal olarak saptandi.
Bulanik gorme ve gozlerde batma sikayeti nedeniyle goz
hastaliklar1 tarafindan degerlendirildi ve bilateral anterior iiveit
tesbit edildi. Sarkoidoz ve Wegener graniilomatozis ac¢isindan
yapilan tetkikleri negatif olarak sonuglandi. Hastaya tan1 amaclh
renal biyopsi yapildi. Intertisyumda yama tarzinda peritiibiiler,
periglomertiler ve perikapiller lenfosit ve plazmositten olusan
inflamatuvar hiicre inifltrasyonu goriildii. Hastaya TINU
sendromu tanist konulup 64 mg/giin steroid tedavisi baslandi.
2. ay sonunda kreatinin degeri 1,1 olan hastanin izlemi devam
etmektedir.

TARTISMA

Bobrek yetmezligi nedeniyle klinigimize yatirilan iki hastada
etiyolojik nedeni arastirirken detayli sorgulama sonrasinda
hastalarin gérme problemlerinin de oldugunu tesbit ettik ve
muayene sonrast iiveit atagi gecirdiklerini saptadik. Bobrek
biyopsisinde tiibiilointerstisyel nefrit saptanan iki hastaya TINU
sendromu tanisi koyduk.

[Ik olarak 1975 yilinda Dobrin ve ark. iiveit ile akut
intertsisyel nefritin birlikte goriildiigii bu hastaligi bildirmis
(4) ancak Vanhaesebrouck 1985 yilinda hastahga TINU
sendromu adini1 vermistir (5). Nadir bir hastalik olup giiniimiize
kadar yaklagik 200 olgu bildirilmistir. Patogenezi tam olarak
anlagilamamuigtir. Bobrek tiibiil hiicreleri ve silier cisim epiteli
tizerinde capraz reaksiyon gosteren antijenlerin rol oynadigi
otoimmiin bir siirecin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (6).
Yaklagik 10 yil once Wakaki ve ark. 13 yasindaki bir hastanin
serumunda 125 kilodaltonluk bobrek proteinlerine karsi
gelisen IgG tiiriinde antikorlar saptamiglardir (7). Shimazaki
ve ark. TINU sendromlu hastalarin bobrek ve retinasinda 125

kilodaltonluk bir antijen saptamis ancak bunlar1 ayni1 molekiil
olup olmadigi netlik kazanmamustir (8). Hipertroidi ve
Romatoid artrit gibi baz1 otoimmiin hastaliklar ile birlikteligin
tesadiifi veya nedensel olup olmadig: da tam olarak acikliga
kavugmamugtir. Deri testlerine karsi anerji, interleukin-2,
timor nekrozis faktor gibi sitokinlerin sekresyonlarinin
azalmasi ve aktif T-hiicreleri tarafindan bobregin infiltrasyonu
patogenezde hiicresel immiinitenin, hipergamaglobulinemi,
hipokomplementemi, plazma hiicre infiltrasyonu ise humaral
immiinitenin patogenezde roli oldugunu diislindiirmiistiir
(9,10). Baz1 enfeksiyon ajanlarinin da (Epstein-barr viriisii,
herpers virusii ve chlamidya trachomatis gibi) patogenezde
rolii olabilir. Hastalik patogenezinde genetik yatkinligin rolii
aragtirtlmigtir. Levinson ve ark.nin yapmis oldugu bir calismada
18 TINU sendromlu olgunun 13 iinde HLA-DQA1 ve HLA-
DQBI1 genlerinin mevcut oldugu goriilmiistiir (11).

Klinik tablo degiskenlik gosterebilir; ates, kilo kaybi,
yorgunluk, halsizlik, istahsizlik gibi non spesifik semptomlar
bazi hastalarda bulunabilir. Uveit ve interstisyel nefritin es
zamanli baglamasi1 olgularin %15 lik bir bir kisminda goriiliir.
%65’inde 6nce goz bulgulari, sonrasinda nefrit gelisir (12).
Bizim iki olgumuzda da yakin zamanda yapilmis laboratuvar
tetkikleri olmay1p, bobrek fonksiyon bozuklugunun ne zaman
gelismeye bagladig1 bilinmemekteydi ancak gérme probleminin
yaklasik 2 aydir oldugu 6grenildi. Dolayisiyla goz ve bobrek
tutulumunun birlikte baglamis olabilecegi diigiiniildii. Go6z
tutulumu %80 anterior iiveit seklindedir ancak posterior ya da
paniiveit de goriilebilir. Uveit genellikle bilateraldir, tedavisinde
topikal kortikosteroidler ve uzun etkili sikloplejikler etkikli
olmaktadir. Her iki olgumuzda da topikal kortikosteroid tedavisi
ile olumlu sonuglar alindi. Bu hastalarda %40 oraninda iiveit
tekrarlayabilir bu nedenle hastalara periyodik oftalmolojik
muayene Onerilmesi gerekir.

Bobrek tutulumu steril pitiri, hematiiri, subnefrotik prote-
iniiri ve kreatinin klirensinde azalma ile karakterizedir. Tiibiiler
disfonksiyon bulgularindan poliiiri, noktiiri, glikoziiri ve
fosfatiiri goriilebilir (13). Bizim olgularimizda hematiiri ve
glikoziiri olmay1p, subnefrotik proteiniiri ve kreatinin yiiksekligi
mevcuttu. Bobrek biyopsisinde tiibiilointerstisyel mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (lenfosit, plazma hiicresi) ve 6dem goriiliir.
Glomeriil ve vaskiiler yapilar genellikle korunur. iImmiinfloresan
inceleme nonspesifiktir. Bizim iki hastamizda da tipik bobrek
biyopsi bulgular goriildii.

TINU sendromunun degerlendirilmesinde laboratuvar
testleri tipik degildir. Anemi, eritrosit sedimentasyon hizi ve
C-Reaktif protein yiiksekligi ile idrarda 3-2 mikroglobulin artigt
goriilebilir. Kase ve ark.nin yapmis oldugu bir caligmada Krebs
Von Den Lunge-6 (KL-6) glikoproteinin TINU sendromlu
olgularda anlaml1 yiiksek oldugu belirtilmigtir (14). Goda ve ark.
nin yapmis oldugu bir calismada TINU sendromlu 11/12 hastada
(%91,7), idrar § 2mikroglobulin degerlerinin iist sinirindan 10
kat daha yiiksek oldugu kaydedilmigstir (15). Bu iki belirte¢
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Tablo I: TINU sendromu tan1 kriterleri.

Kesin TINU sendromu

Klinik(*komple kriterler) ve histolojik olarak akut interstisyel nefrit(AIN) ve tipik iiveit

Muhtemel TINU sendromu

Histolojik olarak AIN ve atipik iiveit ya da klinik (inkomplet kriterler) AIN ve tipik iiveit

Olast TINU sendromu

Klinik (inkomplet kriterler) AIN ve atipik iiveit

*Akut interstisyel nefrit i¢in klinik kriterler:
1) Anormal renal fonksiyon
2) Anormal idrar bulgulari

Son iki hafta ya da daha uzun siire olan sistemik hastalik bulgular1 varligi.

ileride yararli olabilir ancak; klinik pratikte kullanimlarini
desteklemek i¢in duyarlilik ya da o6zgiilliik ile ilgili, heniiz
yeterli veri mevcut degildir.

Goz ve bobrek hastaligi bulgulart olan her kiside TINU
sendromu akla getirilmeli ancak ayirici taniya gidilmelidir.
Sjogren sendromu, Sarkoidoz, Behget hastaligi, Tiiberkiiloz,
Toksoplazmozis ve Wegener graniilomatozis bunlarin bagli-
calaridir. O yiizden bu hastalarda ayirici taniya gidilirken akci-
ger grafisi ve/veya tomografisi, serum ACE diizeyi, solunum
fonksiyon testleri, p ve c-:ANCA diizeyleri, tiikriik bezi biyopsisi
gibi laboratuvar tetkiklerinden yararlanmak gerekir. Mandeville
ve ark. TINU sendromu i¢in tani kriterleri gelistirmislerdir (Tablo
I) (16). Bizim iki hastamizda da diger sistemik hastaliklarin
ay1rici tanist i¢in ve laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeler
kullanilarak diglamaya gidilmistir.

TINU sendromunun tedavisi netlik kazanmamustir. Goz
bulgular icin topikal steroidler ve sikloplejik ajanlar rutin
onerilirken bobrek tutulumu tedavisi i¢in net bir tavsiye yoktur.
Takemura ve ark.nin calismasinda kreatinin klirensi 70 ml/
dk altinda olan 10 hasta tedavisiz takip edilmis ve 1 yil icinde
biitlin hastalarda tam diizelme goriilmiistiir (17). Spontan
iyilesme cocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik goriiliirken,
eriskinlerde son donem bobrek yetmezligi gelisimini onlemek
icin steroid kullaniminin gerektigi onerilmektedir. 1 mg/kg/giin
prednizolon tedavisi 6-8 hafta kadar verilip sonra doz azaltimina
gidilmeli ve 1 yil icerisinde kesilmelidir. Oral prednizolon
tedavisine genellikle iyi yanit alinir, her iki olgumuza da tani
konulur konulmaz oral prednizolon tedavisi baglandi. 2. ay
sonraki polikinik kontroliinde kreatinin degeri normale yaklasti.
TINU sendromlu olgularda mikofenolat mofetil kullanimina ait
veriler de bulunmaktadir (18).

Sonug¢ olarak bobrek yetmezligi nedeniyle tetkik edilen
hastalarin mutlaka g6z hastaligimi isaret edebilecek bulgular
acisindan (yanma, batma, bulanik gérme gibi) detayli olarak
sorgulanmasi, bunlarin 6nemsenmesi, goz muayenelerinin
yaptirilmasi, etiyolojide nadir de olsa yer alabilecek TINU
sendromu gibi bir hastalik agisindan yol gésterici olabilir.

KAYNAKLAR

1. Rodriguez-Iturbe B, Garcia Garcia G: The role of tubulointerstitial
inflammation in the progression of chronic renal failure. Nephron
Clin Pract 2010;116:¢81-88

2. Mackensen F, Billing H: Tubulointerstitial nephritis and uveitis
syndrome. Curr Opin Ophthalmol 2009;20:525-531

3. Levinson RD. Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome. Int
Ophthalmol Clin 2008;48:51-9

4. 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;59:325-333

5. Vanhaesebrouck P, Carton D, De Bel C, Praet M, Proesmans W:
Acute tubulo-interstitial nephritis and uveitis syndrome (TINU
syndrome). Nephron 1985;40:418-422

6. Catalano C,Harris PE, Enia G, Postorino M, Martorano C, Maggiore
Q: Acute interstitial nephritis associated with uveitis and primary
hypoparathyroidism. Am J Kidney Dis 1989;14:317-318

7. Wakaki H, Sakamoto H, Awazu M: Tubulointerstitial nephritis and
uveitis syndrome with autoantibody directed to renal tubular cells.
Pediatrics 2001;107:1443-1446

8. Shimazaki K, Jirawuthiworavong GV, Nguyen EV, Awazu M,
Levinson RD, Gordon LK: Tubulointerstitial nephritis and uveitis
syndrome: A case with an autoimmune reactivity against retinal and
renal antigens. Ocul Immunol Inflamm 2008;16:51-53

9. Yoshioka K, Takemura T, Kanasaki M, Akano N, Maki S: Acute
interstitial nephritis and uveitis syndrome: Activated immune cell
infiltration in the kidney. Pediatr Nephrol 1991;5:232-234

10. Abed L, Merouani A, Haddad E, Benoit G, Oligny LL, Sartelet
H: Presence of autoantibodies against tubular and uveal cells
in a patient with tubulointerstitial nephritis and uveitis (TINU)
syndrome. Nephrol Dial Transplant 2008;23:1452-1455

11.Levinson RD, Park MS, Rikkers SM, Reed EF, Smith JR, Martin
TM, Rosenbaum JT, Foster CS, Sherman MD, Holland GN: Strong
associations between specific HLA-DQ and HLA-DR alleles
and the tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2003;44:653-657

12.Levinson RD, Mandeville JT, Holland GN, Rosenbaum JT:
Tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome: Recognizing
the importance of an uncommon disease. Am J Ophthalmol
2000;129:798-799

Turk Neph Dial Transpl 2016; 25 (3): 345-348

347



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Aydin G ve ark: TINU Sendromu

13.Igarashi T, Kawato H, Kamoshita S, Nosaka K, Seiya K, Hayakawa
H: Acute tubulointerstitial nephritis with uveitis syndrome
presenting as multiple tubular dysfunction including Fanconi’s
syndrome. Pediatr Nephrol 1992;6:547-549

14.Kase S, Kitaichi N, Namba K, Miyazaki A, Yoshida K, Ishikura
K, Ikeda M, Nakashima T, Ohno S: Elevation of serum Krebs von
den Lunge-6 levels in patients with tubulointerstitial nephritis and
uveitis syndrome. Am J Kidney Dis 2006;48:935-941

15.Goda C, Kotake S, Ichiishi A, Namba K, Kitaichi N, Ohno S:
Clinical features in tubulointerstitial nephritis and uveitis (TINU)
syndrome. Am J Ophthalmol 2005;140:637-641

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

17. Takemura T, Okada M, Hino S, Fukushima K, Yamamoto S,
Miyazato H, Maruyama K, Yoshioka K: Course and outcome of

tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome. Am J Kidney Dis
1999;34:1016-1021

18.Filler G, Hansen M, LeBlanc C, Lepage N, Franke D, Mai I, Feber
J: Pharmacokinetics of mycophenolate mofetil for autoimmune
disease in children. Pediatr Nephrol 2003;18:445-449

348

Turk Neph Dial Transpl 2016, 25 (3): 345-348



