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‘Göz’den Kaçabilecek Bir Böbrek Yetmezliği Nedeni: Tinu Sendromu

A Reason of Renal Failure That can be Overlooked: Tinu Syndrome
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Öz

Tübülointerstisyel nefrit ve üveit sendromu (TİNU) akut tübülointerstisyel nefrit ve üveitin kombinasyonu 
ile karakterizedir. Otoimmün bir hastalık olduğu düşünülmektedir. Şu anda literatürede tanımlanmış 
200 civarı olgu bulunmaktadır. Hastalık sıklıkla genç kadınlar ve adölesanlarda görülmesine rağmen 
yetişkin ve ileri yaşlarda da ortaya çıkabilir. Bu olgu sunumunda hastanemizde tedavi gören iki ayrı 
tübülointerstisyel nefrit ve üveit sendromlu hasta anlatılmaktadır.

Anahtar sözcükler: Tübülointerstisyel nefrit, Üveit, Otoimmün

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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Giriş

Böbrek hastalarında görme problemleri 
kliniğe eşlik edebilir. Üveit en sık saptanan 
patolojilerdendir. Tübülointerstisyel nefrit 
(TİN) farklı nedenlerle oluşabilen ve akut ya 
da kronik böbrek yetmezliğine yol açabilen 
klinikopatolojik bir durumdur. Etiyolojide 
ilaçlar, enfeksiyonlar ve otoimmün hasta-
lıklar suçlanmaktadır (1). Üveit ve TİN 
birlikteliği TİNU sendromu olarak isim-
lendirilmektedir. Üveit ve TİN birlikteliği 
ayrıca Sarkoidoz, Sjögren sendromu, Behçet 
ve Wegener granülomatozis gibi hastalık-
larda da görülebilir. TİNU sendromu pato-
genezi net olarak bilinmeyip otoimmün 
olduğu düşünülmektedir (2). Genellikle 
genç, kadın hastalarda görülmektedir. Göz 
bulguları böbrek yetmezliğinden önce ya 
da eş zamanlı olarak ortaya çıkabilir (3). 
Tedavisinde topikal steroidler ve sistemik 
steroid tedavisi önerilmektedir. Kliniğimize 

böbrek yetmezliği nedeniyle başvuran ve 
TİNU sendromu saptanan iki olguyu nadir 
görülmesi düşünülmediği taktirde atlana-
bilmesi nedeniyle literatür bilgisi eşliğinde 
sunuyoruz. 

Olgu 1

48 yaşındaki kadın hasta 2 aydır var 
olan bulantı yakınmasıyla gittiği merkezde 
yapılan tetkiklerinde kreatinin değerinin 
3 mg/dl saptanması üzerine kliniğimize 
başvurdu. Daha önceki kreatinin değeri 
bilinmeyen hastanın yapılan tetkiklerinde; 
tam idrar analizinde hematürisi yoktu, 24 
saatlik idrar örneğinde 600 mg/gün proteinüri 
saptandı. Renal ultrasonografide her iki 
böbrek boyutu normalden büyük, bilateral 
böbrek parankiminde grade 2 ekojenite artışı 
saptandı. Hastanın yakın zamanda geçirilmiş 
bir enfeksiyonu veya ilaç kullanım öyküsü 
bulunmamaktaydı. Hasta detaylı olarak 
sorgulandığında 2 aydır var olan bulanık 
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görme ve gözlerde batma şikayeti tariflediğinden göz hastalıkları 
bölümüne konsülte edildi. Bilateral anterior üveit tesbit edilerek 
topikal steroid damla önerildi. Üveit ve böbrek yetmezliği olan 
hastada Sarkoidoz, Wegener granülomatozis ve TİNU sendromu 
olabileceği düşünülerek ileri tetkik edildi. Akciğer grafisi ve 
toraks tomografisi normaldi. Serum anjiotensin dönüştürücü 
enzim (ACE) düzeyi normal olarak geldi. Sitoplazmik anti-
nötrofil sitoplazmik antikor (c-ANCA) ve perinükleer anti-
nötrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA) negatifti. Hastaya tanı 
amaçlı renal biyopsi yapıldı. İntertisyumda yama tarzında 
dağılım gösteren lenfosit, plazmosit baskınlığında arada dağınık 
nötrofil ve eozinofil lökosit de içeren enflamatuvar hücre 
infiltrasyonu görüldü. Hastaya TİNU sendromu tanısı konulup 
48 mg/gün steroid tedavisi başlandı. 2. ay sonunda kreatinin 
değeri 1,2 olan hastanın izlemi devam etmektedir. 

Olgu 2

39 yaşındaki erkek hasta halsizlik ve baş dönmesi yakın-
masıyla gittiği merkezde yapılan tetkiklerinde kreatinin 
değerinin 5,4 mg/dl saptanması üzerine kliniğimize başvurdu. 
Yapılan tetkiklerde tam idrar analizinde hematürisi yoktu, 24 
saatlik idrar örneğinde 1200 mg/gün proteinüri saptandı. Renal 
ultrasonografide her iki böbrek boyutu normal olarak saptandı. 
Bulanık görme ve gözlerde batma şikayeti nedeniyle göz 
hastalıkları tarafından değerlendirildi ve bilateral anterior üveit 
tesbit edildi. Sarkoidoz ve Wegener granülomatozis açısından 
yapılan tetkikleri negatif olarak sonuçlandı. Hastaya tanı amaçlı 
renal biyopsi yapıldı. İntertisyumda yama tarzında peritübüler, 
periglomerüler ve perikapiller lenfosit ve plazmositten oluşan 
inflamatuvar hücre inifltrasyonu görüldü. Hastaya TİNU 
sendromu tanısı konulup 64 mg/gün steroid tedavisi başlandı. 
2. ay sonunda kreatinin değeri 1,1 olan hastanın izlemi devam 
etmektedir. 

Tartışma

Böbrek yetmezliği nedeniyle kliniğimize yatırılan iki hastada 
etiyolojik nedeni araştırırken detaylı sorgulama sonrasında 
hastaların görme problemlerinin de olduğunu tesbit ettik ve 
muayene sonrası üveit atağı geçirdiklerini saptadık. Böbrek 
biyopsisinde tübülointerstisyel nefrit saptanan iki hastaya TİNU 
sendromu tanısı koyduk.

İlk olarak 1975 yılında Dobrin ve ark. üveit ile akut 
intertsisyel nefritin birlikte görüldüğü bu hastalığı bildirmiş 
(4) ancak Vanhaesebrouck 1985 yılında hastalığa TİNU 
sendromu adını vermiştir (5). Nadir bir hastalık olup günümüze 
kadar yaklaşık 200 olgu bildirilmiştir. Patogenezi tam olarak 
anlaşılamamıştır. Böbrek tübül hücreleri ve silier cisim epiteli 
üzerinde çapraz reaksiyon gösteren antijenlerin rol oynadığı 
otoimmün bir sürecin sorumlu olduğu düşünülmektedir (6). 
Yaklaşık 10 yıl önce Wakaki ve ark. 13 yaşındaki bir hastanın 
serumunda 125 kilodaltonluk böbrek proteinlerine karşı 
gelişen IgG türünde antikorlar saptamışlardır (7). Shimazaki 
ve ark. TİNU sendromlu hastaların böbrek ve retinasında 125 

kilodaltonluk bir antijen saptamış ancak bunları aynı molekül 
olup olmadığı netlik kazanmamıştır (8). Hipertroidi ve 
Romatoid artrit gibi bazı otoimmün hastalıklar ile birlikteliğin 
tesadüfi veya nedensel olup olmadığı da tam olarak açıklığa 
kavuşmamıştır. Deri testlerine karşı anerji, interleukin-2, 
tümör nekrozis faktör gibi sitokinlerin sekresyonlarının 
azalması ve aktif T-hücreleri tarafından böbreğin infiltrasyonu 
patogenezde hücresel immünitenin, hipergamaglobulinemi, 
hipokomplementemi, plazma hücre infiltrasyonu ise humaral 
immünitenin patogenezde rolü olduğunu düşündürmüştür 
(9,10). Bazı enfeksiyon ajanlarının da (Epstein-barr virüsü, 
herpers virusü ve chlamidya trachomatis gibi) patogenezde 
rolü olabilir. Hastalık patogenezinde genetik yatkınlığın rolü 
araştırılmıştır. Levinson ve ark.nın yapmış olduğu bir çalışmada 
18 TİNU sendromlu olgunun 13 ünde HLA-DQA1 ve HLA-
DQB1 genlerinin mevcut olduğu görülmüştür (11). 

Klinik tablo değişkenlik gösterebilir; ateş, kilo kaybı, 
yorgunluk, halsizlik, iştahsızlık gibi non spesifik semptomlar 
bazı hastalarda bulunabilir. Üveit ve interstisyel nefritin eş 
zamanlı başlaması olguların %15 lik bir bir kısmında görülür. 
%65’inde önce göz bulguları, sonrasında nefrit gelişir (12). 
Bizim iki olgumuzda da yakın zamanda yapılmış laboratuvar 
tetkikleri olmayıp, böbrek fonksiyon bozukluğunun ne zaman 
gelişmeye başladığı bilinmemekteydi ancak görme probleminin 
yaklaşık 2 aydır olduğu öğrenildi. Dolayısıyla göz ve böbrek 
tutulumunun birlikte başlamış olabileceği düşünüldü. Göz 
tutulumu %80 anterior üveit şeklindedir ancak posterior ya da 
panüveit de görülebilir. Üveit genellikle bilateraldir, tedavisinde 
topikal kortikosteroidler ve uzun etkili sikloplejikler etkikli 
olmaktadır. Her iki olgumuzda da topikal kortikosteroid tedavisi 
ile olumlu sonuçlar alındı. Bu hastalarda %40 oranında üveit 
tekrarlayabilir bu nedenle hastalara periyodik oftalmolojik 
muayene önerilmesi gerekir. 

Böbrek tutulumu steril piüri, hematüri, subnefrotik prote-
inüri ve kreatinin klirensinde azalma ile karakterizedir. Tübüler 
disfonksiyon bulgularından poliüri, noktüri, glikozüri ve 
fosfatüri görülebilir (13). Bizim olgularımızda hematüri ve 
glikozüri olmayıp, subnefrotik proteinüri ve kreatinin yüksekliği 
mevcuttu. Böbrek biyopsisinde tübülointerstisyel mononükleer 
hücre infiltrasyonu (lenfosit, plazma hücresi) ve ödem görülür. 
Glomerül ve vasküler yapılar genellikle korunur. İmmünfloresan 
inceleme nonspesifiktir. Bizim iki hastamızda da tipik böbrek 
biyopsi bulguları görüldü. 

TİNU sendromunun değerlendirilmesinde laboratuvar 
testleri tipik değildir. Anemi, eritrosit sedimentasyon hızı ve 
C-Reaktif protein yüksekliği ile idrarda β-2 mikroglobulin artışı 
görülebilir. Kase ve ark.nın yapmış olduğu bir çalışmada Krebs 
Von Den Lunge-6 (KL-6) glikoproteinin TİNU sendromlu 
olgularda anlamlı yüksek olduğu belirtilmiştir (14). Goda ve ark.
nın yapmış oldugu bir çalışmada TİNU sendromlu 11/12 hastada 
(%91,7), idrar β 2mikroglobulin değerlerinin üst sınırından 10 
kat daha yüksek olduğu kaydedilmiştir (15). Bu iki belirteç 
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ileride yararlı olabilir ancak; klinik pratikte kullanımlarını 
desteklemek için duyarlılık ya da özgüllük ile ilgili, henüz 
yeterli veri mevcut değildir.

Göz ve böbrek hastalığı bulguları olan her kişide TİNU 
sendromu akla getirilmeli ancak ayırıcı tanıya gidilmelidir. 
Sjögren sendromu, Sarkoidoz, Behçet hastalığı, Tüberküloz, 
Toksoplazmozis ve Wegener granülomatozis bunların başlı-
calarıdır. O yüzden bu hastalarda ayırıcı tanıya gidilirken akci-
ğer grafisi ve/veya tomografisi, serum ACE düzeyi, solunum 
fonksiyon testleri, p ve c-ANCA düzeyleri, tükrük bezi biyopsisi 
gibi laboratuvar tetkiklerinden yararlanmak gerekir. Mandeville 
ve ark. TİNU sendromu için tanı kriterleri geliştirmişlerdir (Tablo 
I) (16). Bizim iki hastamızda da diğer sistemik hastalıkların 
ayırıcı tanısı için ve laboratuvar ve radyolojik değerlendirmeler 
kullanılarak dışlamaya gidilmiştir. 

TİNU sendromunun tedavisi netlik kazanmamıştır. Göz 
bulguları için topikal steroidler ve sikloplejik ajanlar rutin 
önerilirken böbrek tutulumu tedavisi için net bir tavsiye yoktur. 
Takemura ve ark.nın çalışmasında kreatinin klirensi 70 ml/
dk altında olan 10 hasta tedavisiz takip edilmiş ve 1 yıl içinde 
bütün hastalarda tam düzelme görülmüştür (17). Spontan 
iyileşme çocuklarda ve genç erişkinlerde daha sık görülürken, 
erişkinlerde son dönem böbrek yetmezliği gelişimini önlemek 
için steroid kullanımının gerektiği önerilmektedir. 1 mg/kg/gün 
prednizolon tedavisi 6-8 hafta kadar verilip sonra doz azaltımına 
gidilmeli ve 1 yıl içerisinde kesilmelidir. Oral prednizolon 
tedavisine genellikle iyi yanıt alınır, her iki olgumuza da tanı 
konulur konulmaz oral prednizolon tedavisi başlandı. 2. ay 
sonraki polikinik kontrolünde kreatinin değeri normale yaklaştı. 
TİNU sendromlu olgularda mikofenolat mofetil kullanımına ait 
veriler de bulunmaktadır (18). 

Sonuç olarak böbrek yetmezliği nedeniyle tetkik edilen 
hastaların mutlaka göz hastalığını işaret edebilecek bulgular 
açısından (yanma, batma, bulanık görme gibi) detaylı olarak 
sorgulanması, bunların önemsenmesi, göz muayenelerinin 
yaptırılması, etiyolojide nadir de olsa yer alabilecek TİNU 
sendromu gibi bir hastalık açısından yol gösterici olabilir. 

Tablo I: Tinu sendromu tanı kriterleri.

Kesin TİNU sendromu Klinik(*komple kriterler) ve histolojik olarak akut interstisyel nefrit(AİN) ve tipik üveit

Muhtemel TİNU sendromu Histolojik olarak AİN ve atipik üveit ya da klinik (inkomplet kriterler) AİN ve tipik üveit

Olası TİNU sendromu Klinik (inkomplet kriterler) AİN ve atipik  üveit

*Akut interstisyel nefrit için klinik kriterler:
1) Anormal renal fonksiyon
2) Anormal idrar bulguları
Son iki hafta ya da daha uzun süre olan sistemik hastalık bulguları varlığı.
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