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Oz

Amac: 2019 koronaviriis hastaliZ1 (COVID-19) pandemisi sirasinda artan
tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromlu (TINU) hastalarin klinik
bulgularini, laboratuvar sonuglarini ve tedavi yaklagimini bildirmekeir.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2020 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
TINU tanist alan hastalarin demografik 6zellikleri, géz muayene
bulgulari, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-
CoV-2) i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi, serum SARS-CoV-2
immiinoglobiilin G (IgG) antikoru dahil olmak iizere laboratuvar sonuglari
ve tedavi yaklagimlar: retrospeketif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya 10 hastanin (6 kadin/4 erkek) 19 gozii dahil edildi.
Hastalarin ortalama yast 13,5+2,4 yil (aralik: 8-16 yil), ortalama takip
stiresi 13,5+6,1 aydi (aralik: 6-24 ay). Tiim hastalar 6n iiveit ile bagvurdu.
On tiveit 9 hastada (%90) iki tarafli, 1 hastada (%10) tek tarafliydi. Arka
segment bulgular1 8 hastada (%80) normal olarak degerlendirilirken,
sadece 2 hastada (%20) bilateral optik disk 6demi izlendi. Hastalarin
higbirinde 6nceden gegirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve/veya agilama
oykiisii yoktu. Bagvuru sirasinda tiim hastalarda SARS-CoV-2 PZR testi
negatifti. Yapilan SARS-CoV-2 IgG antikor testi 7 hastada (%70) reaktifti.
Takiplerde 8 hastada (%80) rekiirren iiveit geligti. Siddetli iiveit atags ile
rekiirrens gosteren 7 hastada (%70) okiiler enflamasyonun kontrolii i¢in
sistemik immiinomodiilator tedavi gerekti.

Sonug: TINU ozellikle viral enfeksiyon gibi gevresel tetikleyici faktorlere

yanit olarak ortaya ¢ikan multisistemik otoimmiin bir hastaliktir. Nadir
goriilen bir hastalik olmasina ragmen COVID-19 pandemisinde TINU
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olgu sayilarinda artig meydana gelmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve agt
dykiisti olmayan bu hastalarda %70 gibi 6nemli bir oranda SARS-CoV-2
antikoru tespit edilmistir. Goguklarda gecirilen asemptomatik SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, TINU gelisiminde tetikleyici bir faktor olabilir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, pediatrik iiveit, SARS-CoV-2, TINU,
tiibiilointerstisyel nefrit, tiveit

Abstract

Objectives: To report the ocular findings, laboratory results, and
management of patients with tubulointerstitial nephritis and uveitis
syndrome (TINU), whose numbers increased during the 2019 coronavirus
disease (COVID-19) pandemic.

Materials and Methods: Demographic characteristics, ophthalmic
examination findings, laboratory results including polymerase chain
reaction (PCR) test for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), serum SARS-CoV-2 immunoglobulin G (IgG) antibody,
and treatment of patients diagnosed with TINU between March 2020 and
March 2022 were evaluated retrospectively.

Results: The study included 19 eyes of 10 patients (6 female/4 male).
The mean age was 13.5+2.4 years (range: 8-16 years). The mean follow-up
duration was 13.5+6.1 months (range: 6-24 months). All patients
presented with anterior uveitis. Anterior uveitis was bilateral in 9 patients
(90%) and unilateral in 1 patient (10%). Posterior segment findings were
normal in 8 patients (80%), and bilateral optic disc edema was observed in
only 2 patients (20%). None of the patients had a previous SARS-CoV-2
infection and/or vaccination history. The SARS-CoV-2 PCR test was
negative in all patients at presentation. The SARS-CoV-2 IgG antibody
test was reactive in 7 patients (70%). Recurrent uveitis developed in 8
patients (80%) during follow-up. Systemic immunomodulatory therapy
was required for the control of ocular inflammation in 7 patients (70%)
with severe uveitis flare-ups.

Conclusion: TINU is a multisystemic autoimmune disease, especially
in response to environmental triggering factors such as viral infections.
Although TINU is a rare disease, the number of cases increased during the
COVID-19 pandemic. SARS-CoV-2 antibodies were detected at a significant
rate of 70% in these patients, who did not have a history of SARS-CoV-2
infection and vaccination. Previous asymptomatic SARS-CoV-2 infection in
children may be a triggering factor in the development of TINU.

Keywords: COVID-19, pediatric uveitis, SARS-CoV-2, TINU,

tubulointerstitial nephritis, uveitis
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Giris

ilk kez 1975 yilinda Dobrin ve ark.! tarafindan bildirilen
tiibiilointerstisyel nefrit ve tiveit sendromu (TINU) nadir goriilen
otoimmiin bir hastaliktir. TINU, altta yatan herhangi bir
sistemik hastalik olmadan gelisen akut bobrek enflamasyonu ve
tiveit ile karaketerizedir ve gocuklarda daha sik goriiliir.” TINU'da
tiveit tipik olarak bilateral non-graniilomatéz 6n iiveittir, ancak
tek tarafli tutulum, graniilomatdz iiveit, orta tiveit ve ¢esitli
arka segment bulgulari da ortaya cikabilir.”* Okiiler bulgular
genellikle tiibiilointerstisyel nefritten (TIN) sonra gelisirken,
aynt anda veya TIN'den 6nce de ortaya ¢ikabilir’ TINU nun
etiyopatogenezi hala bilinmemektedir, ancak viral, bakteriyel
ve paraziter enfeksiyonlar veya farmakolojik ajanlar gibi ¢ok
fakeorlii gevresel tetikleyicilerle gelisen otoimmiin enflamatuvar
bir hastalik oldugu agiktir.*

Siddetli akut solunum sendromu ile iligkili koronaviriis
2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu 2019 koronaviriis hastalig:
(COVID-19) tiim diinyay etkileyen bir pandemi haline geldi.’
COVID-19'un ciddi pulmoner etkilerinin yani sira zamanla
multisistemik etkileri de ortaya ¢ikmaya bagladi.”*# Literatiirde
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili olabilecek birkag akut TIN
ve TINU olgusu bildirilmigtir.* 1112131411617 Yalein zamanda,
Fransa’da COVID-19 pandemisinin ilk dalgasinda akut TIN ve
TINU insidansinda bir artig oldugu bildirilmigtir.'” Bir bagka
caligma, COVID-19 pandemisi sirasinda pandemi dncesine gore
TINU olgularinda 6nemli bir artig oldugunu bildirmistir."”” Bu
caligmalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun ¢ocuklarda akut TIN
ve TINU gelisiminden sorumlu enfeksiyoz ajanlar arasinda
olabilecegini diisiindiirmektedir.!!>16:17

TINU, tim dveit %2’sinden  azini
olusturmaktadir.>'® TINU nispeten nadir bir hastalik olmasina
ragmen, COVID-19 pandemisi klinigimizde
TINU olgu sayisinda artig gozlenmigtir. Bu nedenle, SARS-
CoV-2 viriisiiniin TINU igin tetikleyici bir viral enfeksiyon
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu caligmada, COVID-19 pandemisi
sirasinda TINU tanist alan hastalarin oftalmolojik muayene
bulgularini, laboratuvar sonuglarini ve tedavi yaklagimlarins
sunmay1 amagladik.

hastalarinin

sirasinda

Gereg ve Yontem

Uciincii basamak bir géz hastanesinin iivea kliniginde Mart
2020-Mart 2022 tarihleri arasinda TINU tanist alan hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma Helsinki
Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalinarak yiiriitiildii ve caligma
icin Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi Yerel
Etik Kurulu'ndan onay alind1 (sayr: E1-22-2979).

Tiim hastalara TINU tani kriterlerine gore ayni iiveit
uzmanlari ve pediatrik nefrologlar tarafindan tani konuldu."
TINU'nun tipik iiveit bulgulari, akut TIN'den 2 ay once
veya 12 ay sonra baglayan bilateral akut 6n tiveit iken, atipik
tiveit bulgulari, tek tarafli 6n iiveit, orta iiveit, arka iiveit veya
bunlarin bir kombinasyonudur.” TINU, kesin (histopatolojik
veya klinik olarak tiim kriterlere gére konan akut TIN tanisi ve
tipik iiveit), olast (histopatolojik olarak konan akut TIN tanisi
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ve atipik iiveit veya klinik olarak tiim kriterleri karsilamadan
konan akut TIN tanist ve tipik iiveit) ve miimkiin (klinik olarak
tiim kriterleri karsilamadan konan akut TIN tanist ve atipik
tiveit) olarak siniflandirildi.’* Akut TIN klinik bulgular: yeterli
goriildiigiinden tiim hastalara bobrek biyopsisi yapilmadi.

Hastalarin demografik verileri, ayrintili okiiler muayene
bulgular: (Snellen egeli ile gorme keskinligi, tonometri, 6n
ve arka segment biyomikroskopik muayene bulgulari), takip
stiresi ve tedavi yaklagimlari deZerlendirildi. Bagvuruda ve
son izlemde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK),
rekiirren tiveit alevlenmesi ve katarakt, glokom ve arka sinesi
gibi okiiler komplikasyonlarin gelisimi kaydedildi. Okiiler
enflamasyon, Uveit Terminolojisinin Standardizasyonu Caligma
Grubu Kilavuzu'na gore tanimlandi.”

Tiim hastalara rutin tam kan sayimi, karacier ve bobrek
fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari (eritrosit sedimantasyon
hizt [ESHY ve C-reaktif protein diizeyi) ve idrar tahlili yapildi.
Diger hastaliklar1 ekarte etmek icin kapsamli laboratuvar
tetkikleri gerceklestirildi. Tstenen laboratuvar testleri, sifiliz igin
seroloji testleri; hepatit viriisleri ve HIV i¢in ELISA testleri; serum
anjiyotensin doniistiirticii enzim (ACE) ve lizozim degerleri;
antiniikleer antikor (ANA), anti-Sjogren sendromu ile iligkili
(SS)-A antikoru, antiSS-B antikoru, proteinaz 3-antindtrofil
sitoplazmik antikoru (ANCA) ve miyeloperoksidaz-ANCA
testleri ve gerekli goriilen durumlarda ek testler idi. Tiiberkiilozu
diglamak i¢in interferon-gama salinim testi ve tiiberkiilin deri
testi yapildi. Akciger grafisi ve/veya toraks bilgisayarli tomografi
¢ekildi. Tiim hastalarin bagvuruda alinan oral ve nazal siiriintii
orneklerinden SARS-CoV-2 i¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) testleri yapildi. TINU olgulari ile COVID-19 arasindaki
iliskiyi degerlendirmek igin retrospektif olarak serum SARS-
CoV-2 immiinoglobiilin G (IgG) testleri yapildi. Bu ¢aligmaya
en az 6 ay diizenli takibi olan hastalar dahil edildi.

Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22,0 (IBM Corp, Armonk, NY,
ABD) yazilimi kullanilarak analiz edildi. Nitel veriler say1 ve
ylizde olarak, nicel veriler ortalama = standart sapma ve aralik

olarak ifade edildi.

Bulgular

Klinigimizde 2010-2020 yillari arasinda 3 hasta TINU
tanist almigken, gectigimiz iki yilda (2020-2022) 6n iiveit
ile bagvuran 10 hastaya TINU tamisi kondu. Bu ¢aligmaya
Mart 2020-Mart 2022 tarihleri arasinda TINU tanist alan 10
hastanin 19 gozii dahil edildi. Dokuz hastada (%90) bilateral
ve 1 hastada (9%10) tek tarafli 6n iiveit izlendi. Hastalarin 6’st
(%60) kadin, 4’ti (%40) erkekti. Hastalarin bagvurudaki yag
ortalamasi 13,524 yildi (aralik: 8-16 yil). Ortalama takip
sitresi 13,5+6,1 aydi (aralik: 6-24 ay). Uveit, 2 hastada (%20)
TIN’den sonra ve 8 hastada (%80) ise TIN ile eszamanli olarak
ortaya ¢iker. Hastalarin demografik dzellikleri, klinik bulgulari
ve laboratuvar sonuglart Tablo 1'de 6zetlenmistir.
bagvuruda bobrek fonksiyonlarinda
bozulma vardi ve ortalama serum kreatinin seviyesi 1,4+1,4

Tium hastalarin
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mg/dL (aralik: 0,98-3,38 mg/dL) idi. Sekiz hastada (%80)
idrar B2 mikroglobulin diizeyi yiiksekti ve ortalama idrar
B2 mikroglobulin diizeyi 3,5+1,1 mg/L (aralik: 1,76-5,42
mg/L) idi. Karaciger fonksiyon testleri tiim hastalarda normal
sinirlardaydi. Sekiz hastada (%80) ESH yiiksekti ve ortalama
ESH 40,6+26,3 mm/s idi (aralik: 10,0-98,0 mm/s). C-reaktif
protein tiim hastalarda (%100) yiikselmisti ve medyan C-reaktif
protein seviyesi 9,2 g/L (aralik: 3,0-78,7 g/L) bulundu. Ug
hastada (%30) ANA otoantikor pozitifti ancak hicbir hastada
sistemik hastalik saptanmadi. Sadece 3 hastaya (%30) bobrek
biyopsisi yapild: ve sonuglar TIN ile uyumluydu (Tablo 1).

Hicbir hastada gecirilmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya
agilama Oykisii yoktu. Sadece 2 hastanin (%20) ailesinde son
bir ay icinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren bir birey vardh.
SARS-CoV-2 PZR testi tiim hastalarda negatifti. SARS-CoV-2
IgG antikor testi 7 hastada (%70) reaktifti ve ortalama SARS-
CoV-2 IgG antikor seviyesi 9,3+7,3 S/co idi (aralik: 1,26-22,79)
(Tablo 1). Ayrica hastalarin herhangi bir ila¢ kullanim ykiisii
yoktu.

Bagvurudaki okiiler bulgular ve tedavi yaklasimlari Tablo
2'de ozetlenmigtir. Tiim hastalar akut 6n tiveit semptomlart
ile bagvurdu; 8 hastada (%80) kizariklik ve 3 hastada (%30)
bulanik gérme vardi. Basvuru sirasinda EIDGK 2 gozde (%10,5)
20/100, 1 gozde (%5,3) 20/40 ve diger gozlerde (9%84,2) 20/25
veya daha iyiydi. Dokuz hastada (%90) graniilomatdz olmayan
6n tveit ve sadece 1 hastada (%10) graniilomattz 6n tiveit vardi
(Sekil 1). Sekiz hastada (%80) fundus muayenesi normal iken

2 hastada (%20) bilateral optik disk 6demi izlendi. Optik disk
6demi olan sadece 2 hastaya (%20) floresein anjiyografi (FA)
yapild1 ve bilateral optik disk hiperfloresansi oldugu ve vaskiiler
sizintt olmadig: goriildii. Yukaridaki tiim bulgular goz 6niine
alindiginda, 7 hasta (%70) kesin TINU ve 3 hasta (%30) olast
TINU sendromu olarak kategorize edildi.

Tim hastalara (%100) topikal %1 prednizolon asetat
(Allergan, Dublin, Irlanda) (giinde 4 ila 8 kez), %1 siklopentolat
HCI (Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) (giinde 1 ila 3 kez) ve
oral prednizolon (Gensenta, Istanbul, Tiirkiye) (0,5-1 mg/kg/
giin) tedavisi verildi. Hastanin klinik yanitina gore topikal ve
oral kortikosteroid tedavileri haftalik olarak azaltildi. Topikal
ve sistemik kortikosteroid tedavisi azaltildiktan sonra 8 hastada
(%80) rekiirren bilateral 6n iiveit geligti. Yedi hastaya (%70)
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Sekil 1. iki farkli TINU olgusunun 6n segment goriintiileri. On segment
goriintiilemesinde yaygin graniilomatdz olmayan keratik presipitatlar (a) ve
parasantral yerlesimli birka¢ graniilomatdz keratik presipitat (b) goriildii

TINU: Tiibiilointerstisyel nefrit ve tiveit sendromu

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari ve laboratuvar tetkiklerinin sonuclart

Olgu no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yag/cinsiyet 13/K 15/K 14/K 14/K 8/K 15/E 12/K 12/E 16/E 16/E
Izlem siiresi (ay) 10 11 24 9 6 12 12 6 6 6
AOU, kas AOU, kas | Ates ve AOU kilo Kas
Klinik bulgular agrisi ve AOU AOU AOU agrisi ve viicut kavb, ’ AOU agrisi ve AOU
halsizlik halsizlik | dokiineiisii | halsizlik
Laboratuvar tetkiklerinin sonuglari
Serum kreatinin 1,21 1,10 1,05 0,98 0,94 3,38 1,54 1,01 1,98 1,04
(mg/dL)
Idrarda 2
A 3,10 5,42 Yok 2,64 3,72 4,34 4,76 Yok 3,50 3,90
Idrar analizi Proteiniiri II)’ir;ti:nun, Proteiniiri | Piytiri Glukoziiri | Proteiniiri | Normal Piyiiri Normal Normal
TKS Normal Anemi Anemi Normal Anemi Anemi Anemi Normal Normal Normal
Eritrosit sedimantasyon
hiz1 (mm/saat) 2 40 98 48 12 69 29 39 32 10
C-reaktif protein (g/L) 20 8,5 39,9 25,2 3,0 78,7 3,0 10,0 6,0 3,0
ANA Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Bobrek biyopsisi Yapilmad: | TIN TIN Yapilmad: | Yapilmad: | TIN Yapilmad: | Yapilmad: | Yapilmad: | Yapilmadi
SARS-CoV-2 PZR Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
SARS-CoV-2 I1gG Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif Reaktif
antikoru (S/co) degil 22,79 1,26 degil 12,97 degil 10,59 3,69 9,98 4,05

Polimeraz zincir reaksiyonu, IgG: Immiinoglobulin G

K: Kiz, E: Erkek, AOU: Akut 6n iiveit, TKS: Tam kan saytmi, ANA: Antiniikleer antikorlar, TIN: Tubulointerstisyel nefrit, SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2, PZR:
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Tablo 2. ilk muayenede okiiler bulgular ve tedavi yaklasim1

Olgu no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Bilateral Bilateral | Bilateral | Bilateral | Bilateral Bilateral Bilateral . P Tek tarafl1 Bilateral
Okiiler tuulum o ou  |ou  |ou | o oU | o Bilaerl OU | 57 o) | 00
On segment (sa@/sol) 34/4+ 1+/2+ 1+/2+ 2+/3+ 1+/2+ 2+/1+ 1+/2+ 2+/3+ hiicre /4+ hiicre, 2+/2+
segrment sag/so hiicre AS hiicre hiicre hiicre hiicre hiicre hiicre, AS | graniilomatz KP | AS hiicre
Bilateral Bilateral
Arka segment OD sdemi Normal | Normal | Normal OD sdemi Normal | Normal Normal Normal Normal
Rekiirrens + + + + - + + + = +
Tedavi yaklasim1
Topikal ve sistemik . . . . . . . . . .
kortikosteroid
Immiinosiipresif ajan MTX MTX MTX - - MME MTX MTX - AZA
Biyolojik ajan ADA ADA ADA - - ADA ADA - - -
Steroid Steroid Steroid
kaynaklt kaynakl k €ro Akl | Persist
Okiiler komplikasyonlar | GiB artigi, | GIB ASK Fynaxt | el
. GIB AS
persistan artist, artisy
AS ASK 5

OU: On iiveit, AS: Arka sinesi, KP: Keratik presipitatlar, OD: Optik disk, MTX: Metotreksat, MMF: Mikofenolat mofetil, AZA: Azatioprin, ADA: Adalimumab, GIB: Géz igi basinci, ASK:

Arka subkapsiiler katarake

sistemik immiinomodiilatdr tedavi verildi. Tki hastaya (9%20)
(olgu 6, olgu 10) bibrek hastaligt icin de immiinomodiilator
tedavi onerildi. Altr hasta (%60) metotreksat (MTX, Kocak
Farma, Ankara, Tiirkiye) (7,5-15 mg/hafta) ve 1 hasta (%10)
azatioprin (Aspen Pharmacare, Durban, Giiney Afrika) (100
mg/giin) kullandi. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
nedeniyle 1 hastada (%10) (olgu 6) MTX tedavisi kesilerek
mikofenolat mofetile (Roche, Basel, Isvicre) gecildi. Bir anti-
tiimor nekroz faktdr-a (TNF-a) ajan olan adalimumab (Abbvie,
Chicago, Illinois, ABD) (2 haftada bir 40 mg), intraokiiler
enflamasyonu kontrol etmek icin 5 hastada (%50) sistemik
immiinosiipresif tedaviye eklendi. Uglii topikal antiglokomattz
ajan (selektif olmayan beta bloker ve topikal karbonik anhidraz
inhibitorii kombinasyonu ve brimonidin [Bilim ilag, Istanbul,
Tiirkiyel), steroid kaynakli goz ici basinci (GIB) artigt olan
3 hastada (%30) ortalama 2,3+0,5 ay (aralik: 2-3 ay) siire ile
kullanildi. GIB kontrol altina alindi ve higbir hastada glokom
gelismedi.

Son izlemde EIDGK, katarakt nedeniyle 20/100 goriisii
olan 1 goz (%5,3) hari¢ tiim gozlerde 20/25 veya daha yiiksekti.
Intraokiiler enflamasyon kontrol altina alindi ve son izlemde tiim
hastalarin bobrek fonksiyonlari normaldi. Hastalar takip altinda
olup, heniiz hicbir hastada sistemik immiinomodiilator tedavi
kesilmemigtir.

Tartigma

Bu c¢alismada, COVID-19 pandemisi sirasinda tigiincii
basamak bir iivea kliniginde sayilari artan TINU olgular:
degerlendirilmis ve bu hastalarin %70’inin  SARS-CoV2
IgG antikoru agisindan reaktif oldugu tespit edilmigtir. Bir
okiilorenal hastalik olan TINU sendromu, ozellikle kizlarda
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olmak iizere 10-15 yas arasi cocuklarda sik goriiliir, ancak

23192122 Hastalarimizin  tamami

yetiskinlerde de goriilebilir.
pediatrik yag grubunda olup ¢ogunlugu kizdi. TINU’nun
etiyopatogenezi hala bilinmemekle birlikte, ¢aligmalar duyarls
bireylerde hiicresel ve hiimoral bagisikligin tutulumuna isaret
eden kanitlar saglamistir. > TINU etiyopatogenezinde iki nemli
tetikleyici faktdr olarak farmakolojik ve enfeksiyoz ajanlar
one siiriilmiig, ancak heniiz doku diizeyinde aktif enfeksiyon
gosterilmemigtir.>>*?  TINU’nun multifakesriyel cevresel
tetikleyici faktorler ile gelisen otoimmiin enflamatuvar bir
hastalik oldugu bilinmektedir. Bizim serimizde hi¢bir hastada
ilag kullanim1 veya gecirilmis enfeksiyon oykiisti yoktu ve %30
oraninda ANA pozitifligi saptandi.

Avramescu ve ark.'? yakin zamanda COVID-19 pandemisi
sirasinda akut TIN (25 olgu) ve TINU (23 olgu) tanisi alan 9,4-
17,6 yas arast 48 hastay: degerlendirmistir. Pandemi sirasinda
akut TIN ve TINU insidansindaki artisa ek olarak, yazarlar elde
edilen pozitif serolojik ve histopatolojik bulgularin SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile ¢ocuklarda akut TIN/TINU geligimi arasinda
nedensel bir iligkiyi destekledigini bildirmiglerdir.’? SARS-
CoV-2, hiicreleri enfekte etmek igin ACE2 reseptorlerini kullanir
ve bu reseptorler bobrek tiibiillerinde ve gizde yaygin bir sekilde
bulunur.®® Caligmalar, SARS-CoV-2'nin bu reseptdr yolunu
kullanarak bobrek hiicrelerine zarar verdigini ve enflamatuvar
yaniti baslattigini gostermektedir.'"'® Garcfa-Ferndndez ve ark.'®
bobrek dokusunda SARS-CoV-2 spike proteini tespit edilen
TINU tanilt bir addlesan hasta bildirmigtir. Yazarlar, SARS-
CoV-2’nin bu hastalarda TINU geligiminde hem dogrudan
hem de dolayli olarak rol oynadigini savunmustur. Su anda
literatiirde COVID-19'dan sonra nasil akut TINU gelistigine
dair kesin bir kanit yoktur, ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu
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sonrast tetiklenen hiimoral ve hiicresel otoimmiin yanitin neden
olabilecegi varsayilmaktadir.®'*? Caligmamizda, COVID-19
pandemisi sirasinda TINU’lu ¢ocuk hasta sayisinin artmasi
ve bu hastalarin ¢ogunda SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin
saptanmasi, ¢ocuklarda gegirilmis asemptomatik SARS-CoV-2
enfeksiyonunun TINU gelisiminde tetikleyici olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu konudaki yayinlar ve olgu sunumlari her
gecen giin artmaktadir ve gelecekte daha fazla sayida hasta ile
yapilacak cok merkezli ¢alismalar patogenezin aydinlatilmasina
yardimct olabilir.

TINU’nun okiiler tutulumu tipik olarak bilateral 6n tiveittir,
ancak optik disk 6demi, vaskiiler kiliflanma ve koryoretinal
lezyonlar gibi arka segmentin enflamatuvar bulgulari da
goriilebilir.??***% Literatlirde su anda COVID-19 sirasinda
TINU tanist alan hastalarda iiveit bulgularini bildiren birkag
rapor bulunmaktadir.!!1>14151617 Bunlardan bazilarinda SARS-
CoV2 enfeksiyonu ile iligkili TINU olgularinda okiiler tutulum
bilateral anterior iiveit olarak bildirilmigtir.'*'®!” Pandemi
déneminde TINU hastalarinda (%87) disk 6demi, koryoretinal
skar, diskte sizint1 ve periferik vaskiiler sizinti gibi cesitli
arka segment bulgulari pandemi oncesine (%67) gore daha
sik bildirilmesine ragmen anlamli bir fark bulunamamigtir."”
Eser-Ozturk ve ark."" 8-17 yas arast TINU tanus1 alan 4 hastada
bilateral graniilomatdz paniiveit ve olasilikla COVID-19 ile
iligkili koroid enflamasyonu oldugunu bildirmistir. Serimizde
hastalarin %901 bilateral 6n iiveit ile bagvurdu ve sadece 1
hastada (%10) grantilomatoz iiveit vardi. Ayrica optik disk
6demi (%20) saptanan tek arka segment bulgusuydu; hicbir
hastada klinik koroidal enflamasyon bulgusu gozlenmedi.
Posterior segment bulgusu olmayan hastalarda indosiyanin yesili
anjiyografi ve/veya FA yapmadigimiz icin subklinik koroid ve
retina tutulumu hakkinda yorum yapmamiz miimkiin degildir.

Literatiirde SARS-CoV-2
COVID-19 agist sonrast iiveit veya nefrit gelisen olgular
bildirilmistir.?>?”* Chen ve ark.?® yakin zamanda COVID-19
mRNA agist yapildiktan sonra bilateral anterior iiveit geligen
bir TINU olgusu bildirmigtir. COVID-19 pandemisi sirasinda
yayimlanan TINU olgularinin sunuldugu bir seride, 18 hastadan
2’sinin okiiler semptomlar baslamadan 6nce COVID-19 agist
oldugu bildirilmigtir.”” Bu nedenle, sadece enfeksiyon degil,
COVID-19 agilar1 da TINU gibi otoimmiin hastaliklara neden
olabilir.?** Ancak, serimizdeki olgularin hicbiri COVID-19 agist
olmamuistt.

TINU’nun bébrek tutulumu genellikle kendi kendini sinirlar
ozelliktedir, ancak 6zellikle ocuklarda iiveit kronik ve tekrarlayic
olabilir.# Topikal ve sistemik kortikosteroidler TINU’da {iveit
icin birinci basamak tedavidir. Bununla birlikte, intraokiiler

enflamasyonu kontrol etmek igin genellikle steroid kullanimini
25,30,31,32

enfeksiyonunun yani sira

azaltict sistemik immiinomodiilator tedavi gereklidir.
TINUda uzun siireli tedavi sonuglarini degerlendiren bir
calisma, erken sistemik immiinomodiilator tedavinin kalict
remisyon elde etmede etkili oldugunu gostermistir.’® Tirelli
ve ark.’” konvansiyonel immiinomodiilatér tedaviye direncli
tiveiti olan TINU olgularinin tedavisinde anti-TNF ajanlarin
etkili oldugunu bildirmislerdir. Yakin zamanda SARS-CoV2 ile

iligkili TINU hastalarinda antimetabolit ajanlar ve adalimumab
tedavisi ile iyi sonuglar alindigt bildirilmistir.'""*"> Huang ve
ark.” COVID-19 pandemisi sirasinda sadece TINU hastalarinda
TNF-o inhibitorlerini kullanmalarina ragmen, COVID-19
pandemisi oncesi ve sirasinda biyolojik tedavi gerektiren hasta
sayisinda anlamli bir fark olmadigini bildirmistir. Maggio ve
ark."”” SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrast TINU gelisen 7 yaginda
rekiirren tiveitli bir kiz cocugunda adalimumab tedavisi sonrast
iiveitte tam remisyon saglandigini bildirmistir. Hastalarimizin
%80’'inde kortikosteroid tedavisi azaltildiginda rekiirren tiveit
meydana geldi. Bu nedenle, hastalarin %70’inde sistemik
immiinomodiilator tedaviye ihtiya¢ duyulmugtur ve bu hastalarin
%71’inde adalimumab kullanilmigtir.

Mandeville ve ark.” TINUda okiiler komplikasyon
oraninin %21 oldugunu bildirmiglerdir ve en sik goriilen okiiler
komplikasyonlar arka sinesi ve optik disk 6demi olmustur.
Ayrica 9-74 yas arast hastalarin %35’inde steroide bagls yiiksek
GIB saptanmigtir.'® Serimizde hastalarin %50’sinde okiiler
komplikasyon gelisti ve en sik goriilen komplikasyon steroide
bagli yiiksek GIB olup bunu kararakt ve arka sinesi izledi. Steroid
ile indiiklenen GIB yiiksekligi pediatrik iiveit hastalarinda
erigkinlere gore daha siktir.’® Serimizde steroide bagli GIB artigt
oraninin yiiksek olmasi tiim olgularin pediatrik yas grubunda
olmast ile agiklanabilir.

Calismanin Kisitliliklar:

Retrospektif tasarim ve Orneklem biiytikliigiiniin kiigiik
olmas: ¢aligmanin temel kisitliliklaridir. Diger bir kisitlilik,
SARS-CoV-2 serolojisinin sadece pandemi sirasinda TINU
tanust alan hastalarda caligtlmast ve diger iiveitlerden olusan bir
kontrol grubunun olusturulamamis olmasidir, bu da 6rneklemde
olast bir yanliliga neden olmus olabilir. Ancak, bu caligma
COVID-19 pandemisinde TINU hastalarina dikkat ¢ekmek ve
TINU’da intraokiiler enflamasyonun yonetimindeki deneyimleri
paylasmak icin yararli olabilir.

Sonug¢

Orzellikle pediatrik hastalarda bilateral 6n tiveitin ayirict
tanisinda  TINU akilda bulundurulmalidir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu TINU’yu tetikleyen cevresel faktorler arasinda
olabilir. TINUda tekrarlayan iiveiti kontrol altina almak ve
okiiler komplikasyonlar1 onlemek i¢in steroid kullanimini
azaltict tedavilere ihtiyag duyulabilir.
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