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Bir Olguyla Antitiiberkiiloz Tedavi Altinda immiin
Rekonstitiisyon inflamatuvar Sendromu

Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome During
Anti-Tuberculous Therapy: A Case Report
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immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu (IRIS) immiin sistemin diizelmesi ve geri déniisiine ragmen, mevcut
enfeksiyonun kétiilesmesi veya akut semptomatik enfeksiyon ortaya ¢ikmasi olarak belirtilmektedir. Bu durum,
daha 6nce teshis edilmis veya asemptomatik olan firsatgi enfeksiyonlara ya da hentiz taninmamis antijenlere karsi
artmis inflamatuvar yanitin sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Olgu sunumundaki amacimiz, anti tiiberkiiloz tedavi altin-
da, hastaligin iyilesme evresinde santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olmasi nedeniyle literatiirde nadir olarak bil-
dirilen ile immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromunu vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, immiin rekonstitiisyon inflamatuvar sendromu, enfeksiyon

ABSTRACT

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) is defined as the worsening of an existing infection or devel-
opment of an acute symptomatic infection despite recovery of the immune system. It occurs as a result of increased

inflammatory response to previously acquired or asymptomatic opportunistic infections or to previously unrecog-
nized antigens. Here, we present a case of the rarely reported IRIS in the literature due to central nervous system

involvement during recovery in a patient under antituberculous therapy.
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GIRI$

immiin rekonstitiisyon inflamatuvar
sendromu (IRIS) ya da immun restitis-
yon hastaligi, literatlirde ilk olarak anti-
retroviral tedavi alan AIDS hastalarinda
tanimlanmustir. CD4+ T lenfosit sayisin-
da artma ve viral yikteki azalmaya rag-
men, klinik seyirde kotilesme, farkh kli-
nik formlarda firsatgi enfeksiyonlarin
gorilmesi olarak belirtilmistir @. immiin
sistemin diizelmesi ve geri donisline
ragmen, mevcut enfeksiyonun kotiles-
mesi veya akut semptomatik enfeksiyon

ortaya c¢lkmasi olarak belirtilen bu

durum artmis inflamatuvar vyanitin
sonucu ortaya cikmaktadir %2, Heniz
altta yatan nedenler netlesmese de anti
tlberkiloz tedavi sirasindaki paradoks
kotulesme gibi pek ¢ok klinik durum bu
baslik altinda degerlendirilmeye baslan-
mistir. Benzeri sekilde nadir, ancak spe-
sifik semptomlari olmayan ve ayirici
tanisinin zor olmasindan dolayi 6nemli
olan tuberkiloza bagli santral sinir siste-
mi (SSS) tutulumu da bu kavram ile
actklanmaya cahsiimistir.

Olgu sunumundaki amacimiz, hastaligin
iyilesme evresinde, anti tuberkiiloz
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tedavi altinda dogal ve kazanilmis immin sistemin
geri donusline bagli artan inflamatuvar yanita sekon-
der gelisen IRIS sendromunu vurgulamaktir.

OLGU SUNUMU

Pakistan’dan tlkemize milteci olarak gelen 37 yasin-
da erkek hasta miliyer tiberkiloz, tiberkiloza bagh
solunum sikintisi nedeni ile 6nce yogun bakim ve
daha sonra gogis hastaliklari servisinde iki ay takip
edilmis. Sonrasinda malnutrisyon gelisen hasta mili-
yer tiberkiiloz tanisiyla palyatif bakim (nitemize
yatirildi.

Hastanin sistem sorgulamasinda istahsizlik ve halsiz-
lik disinda yakinmasi yoktu. Servise kabullinde fizik
muayenesinde; genel durumu orta, viicut isis1 36,8°C,
nabzi 94/dk., solunum sayisi 21/dk., tansiyon arteri-
yeli 120 mmHg idi. Sistem muayeneleri dogaldu.
Ozgecmisinde ve soygecmisinde &zellik yoktu.
Yatisindaki laboratuvar incelemelerinde hemoglobin:
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9,39g/dl, WBC: 8,22 103/uL, PLT: 301 103/uL, C-reaktif
protein (CRP): 2,3, sedimantasyon 60 mm/saat,
Human Immmunodeficiency Virus (insan Bagisiklik
Yetmezligi Virlsi-HIV) ve Hepatit C virlisiine olustu-
rulan antikor (Anti HCV) negatif saptandi.

Servis izleminde yogun bakim Unitesinde baslanan
dortli anti tdberkiloz (1*1500 mg etambutol,
1*1500 mg pirazinamid, 1*600 mg rifampisin, 1*300
mg izoniazid) tedavisine devam edildi ve enteral des-
tek verildi. izlemde istahi artan hastanin kaseksisi
ortadan kalkti. Dortli tedaviyi iki ay aldiktan sonra
pirazinamid ve etambutol kesildi. izoniazid-rifampisin
tedavisi altinda iken, hastada bas déonmesi ve bas
agrilari yakinmasi oldu. Bas agrisi frontal bolgede
lokalize, zonklayici karakterdeydi, analzejiklere kismi
yanit veren, ara ara bas donmesinin eslik ettigi bir
bas agrisi tanimhiyordu. Fotofobi ve fonofobi yoktu.
Hastanin kranial magnetik rezonans goriintilemesin-
de (MRG) serebellar hemisferde, pons, mezensefa-
lon diizeyinde, bilateral serebral hemisferlerde cok

Resim 1,2,3,4. TBC graniilom ile uyumlu olarak serebral hemisferlerde, serebellar hemisferlerde ve pons seviyesinde ¢ok sayida belirgin 6dematé6z de-
gisikliklerin eglik ettigi T2 hiperintens lezyonlar dikkati gekmektedir.
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sayida, T1 agirlikh sekansta hipointens, T2 agirhikl
sekansta hiperintes tliberkiloz granilomlari gérildi
(Resim 1-2-3-4). Hastada hastaligin iyilesme evresin-
de SSS tutulumu olmasi nedeni ile immiin rekonsti-
tisyon inflamatuvar sendromu distnildi ve 0,4
mg/kg metilprednizolon tedavisine baslandi. Haftada
bir dozu 0,1 mg/kg azaltildi. Steroid tedavisinin tglin-
cli glintden itibaren hastanin bas agrisi ile bas don-
mesi yakinmalari azalmaya basladi ve analjezik gerek-
sinimi kalmadi. Tedavinin ikinci haftasinda yakinma-
lari tamamen ortadan kalkti.

TARTISMA

Tuberkiiloz tedavisi sirasinda paradoks olarak grani-
lomlar ortaya cikabilmekte ya da mevcut granilom
genisleyebilmektedir. Bu intrakraniyal bir tliberki-
lom olarak karsimiza gikabilecegi gibi bir lenf bezinin
bilyiimesi seklinde de olabilmektedir. intrakraniyal
tiberkilomlarin anti tuberkiiloz tedavi sirasinda
genislemesi ya da ortaya ¢ikmasini agiklayan pek ¢ok
mekanizma 6ne sirilmustir. Bu konuda en az sugla-
nan goris ise anti tiberkiloz ilaglara karsi direncin
bu tabloya neden oldugudur ¢,

imminosiipresif tedavisi azaltilan ya da kesilen has-
talarda dogal ve kazanilmis immdin sistemin geri
donisi sirasinda artan lokal veya sistemik inflamatu-
var yanit sonrasi, hastalarin klinik durumlarinda
paradoks olarak kotlilesme gorilebilmektedir. Bu
durumu tanimlamada farkli kaynaklarda farkl terim-
ler kullanilmaktadir; IRIS, immiin restitlisyon hastali-
g1, steroid kesilme hastaligl, immiin restorasyon has-
tahg bunlardan birkagidir 2. Onceleri yalnizca anti-
retroviral tedavi alan HIV/AIDS hastalarinda kullani-
lan IRIS ya da immdiin restitlisyon hastaligi tanimlari,
immunosupresif tedavisi kesilen HIV-negatif hasta-
larda da benzeri durumun gorildiugia olgularin yayim-
lanmaya baslamasi ile genisletilmistir. Genellikle IRIS
ile belirtilen bu durum, immin sistemin dizelmesi,
geri donisl ile daha 6nce mevcut olan enfeksiyonun
kotulesmesi veya akut semptomatik enfeksiyonun
ortaya ¢itkmasidir. Bu durum daha once teshis edilmis

veya asemptomatik firsat¢i enfeksiyonlara ya da
heniiz taninmamis antijenlere karsi artmis inflamatu-
var yanitin sonucudur. Onceden mevcut bu enfeksi-
yon asemptomatik veya hafif semptomatik olabilir.
Sendrom sirasinda ortaya ¢ikan bulgular immin sis-
temin geri donlsli sonucu ortaya ¢ikan immiinopato-
lojik yikima baglanmaktadir. Dokudaki yikimin dere-
cesi ise mevcut mikroorganizmalarin doku yayilimi-
na, yikimina ve immdin sistemin durumuna baghdir
@ imminosupresif tedavileri kesilen HIV-negatif
hastalarda IRIS gelistigi bildirilen olgularin yayimlan-
masinin ardindan, anti tiberkiloz tedavisi alan ve
klinik olarak iyilesme doneminde gelisen bazi hastaliklar
da bu bakis acisi ile degerlendirilmistir.

IRIS patogeneziyle ilgili bilgiler cogunlukla mikobak-
teri enfeksiyonu ile iliskili hastaliklarla karsilasan
hastalar Uzerinde calisilarak elde edilmistir .
Patogenezinde oli basillerden salinan antijenlere
karsi immiunolojik yanitin, interferon gama (IFN)-y
Ureten antijen spesifik T hiicrelerinin sayisinin, miko-
bakteriyel antijenlere karsi aktive olan hiicresel yani-
tin etkili oldugu distintilmektedir. Bununla birlikte,
miyeloid hicreler (monositler, makrofajlar ve notro-
filler) tarafindan dogustan gelen bagisiklik yanitlari-
nin ve arabulucularinin, 6zellikle paradoksik tiiberki-
loz (TB)-IRIS’de immiinopatolojiye katkida bulundu-
guna iliskin kanitlar artmaktadir. Klinik ciddiyetin
immun yanittaki dizelme ile paralel oldugu bildiril-
mistir @),

Kortikosteroid tedavisi HIV ile enfekte olmayan has-
talarda siklikla kullanilir. Giiney Afrika’da yapilan
randomize kontrolli bir ¢alisma, paradoksik
tlberkiloz-IRIS icin glvenli ve etkili bir tedavi sece-
negi oldugu kortikosteroidlerin (2 hafta boyunca 1,5
mg/kg/gln, daha sonra 0,75 mg/kg/gln) prednison
oldugunu géstermistir ©,

Ote yandan paradoks kétiilesmenin klinik ciddiyeti
immun yanittaki diizelme ile paraleldir. Artmis, tetik-
lenmis bir immin yanit, doku seviyesinde artmis
immunopatolojik yikima yol agabilir 29, |RIS gelisen
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HIV infeksiyonu olan hastalarda mortalite orani
oldukca dustk olmasina ragmen, sanilanin aksine
HIV-negatif hastalarda yuksektir 2,

Sonug olarak, IRIS gelisen olgularda ayirici tanida ilag
direnci, yetersiz anti tiberkiloz tedavi, tedavinin yan
etkileri, sekonder enfeksiyonlar dahil pek ¢ok olasilik
gozden gecirilmelidir ve IRIS’in bir dislama tanisi
oldugu unutulmamalidir.
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