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Bir Postpartum Tiiberkiiloz Olgusu Isiginda Immiin
Rekonstitiisyon Inflamatuar Sendromu

Esra Kazak!, Halis Akalin!, Emel Gl‘jrciioglul, Emel Yilmaz!, Yasemin Heperl, Bahattin
HakyemezZ2, Funda Coskun?, Resit Mistik!, Safiye Helvaci!

Ozet: Immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu ya da immiin restitiisyon hastalig, ilk olarak antiretroviral tedavi
alan HIV/AIDS hastalarinda tanimlanmistir. Bu hastalarda CD4+ T lenfosit sayisinda artma ve viral yiikteki azalmaya rag-
men, klinik seyirde kotiilesme, farkl klinik formlarda firsatci infeksiyonlar izlenmigtir. Bu sendrom daha énce teshis edilmis
veya asemptomatik firsat¢t infeksiyonlara, heniiz taninmamig antijenlere karst artmis inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. Zamanla HIV-negatif hastalarda bildirilen olgular ve antitiiberkiiloz tedavi sirasinda kotiilesme gibi pek ¢ok du-
rum da bu kavram ile agciklanmaya ¢alsilmistir. Bu bildiride klinigimizde takip edilen bir postpartum tiiberkiiloz olgusu do-
layisiyla immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu gozden gecirilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu, tiiberkiiloz.

Summary: Immune reconstitution inflammatory syndrome. A case of postpartum tuberculosis. Immunorestitution disease
or immune reconstitution inflammatory syndrome was initially described in HIV/AIDS patients under antiretroviral therapy. Alt-
hough there were a decrease in viral load, control of viral replication and an increase in CD4+ T lymphocyte counts, the appe-
arance of different forms of opportunistic infections and deterioration in their clinical status were observed in these patients.
This clinical deterioration is a result of an excessive inflammatory response against previously diagnosed or asymptomatic op-
portunistic pathogens or undefined antigens. Recently, this syndrome was defined in HIV-negative patients and in other cases
such as development of paradoxical response during antituberculosis therapy. In this report we present a case with postpartum
tuberculosis from the perspective of immunorestitution disease
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Giris

Immiin rekonstitiisyon inflamatuar sendromu (IRIS) ya da
immiin restitiisyon hastaligi, ilk olarak antiretroviral tedavi
alan AIDS hastalarinda, CD4+ T lenfosit sayisinda artma ve
viral yiikteki azalmaya ragmen klinik seyirde kotiilesme, fark-
I1 klinik formlarda firsatci infeksiyonlarin goriilmesi olarak ta-
mimlanmistir (1). Immiin sistemin diizelmesi ve geri doniisiine
ragmen mevcut infeksiyonun kotiilesmesi veya akut sempto-
matik infeksiyon ortaya cikmasi olarak ifade edilen bu durum,
daha once teshis edilmig veya asemptomatik olan firsat¢i in-
feksiyonlara ya da heniiz taninmamis antijenlere karsi artmig
inflamatuar yanitin sonucu ortaya cikmaktadir (1,2). Heniiz
altta yatan nedenler netlesmese de, zaman i¢inde 6rnek olgula-
rin artmast ile antitiiberkiiloz tedavi sirasindaki paradoks kotii-
lesme gibi pek ¢ok klinik durum bu baglik altinda degerlendi-
rilmeye baglanmigtir. Benzeri sekilde nadir, ancak ayirict tani-
sinin zor olmasindan dolayr énemli olan postpartum tiiberkii-
loz da bu kavram ile agiklanmaya caligtlmigtir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksi-
yon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde takip edi-
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len bir postpartum tiiberkiiloz olgusu sunulmus ve IRIS gdzden
gecirilmistir.

Olgu

Saglikli bir gebelik geciren 23 yasindaki hasta, dogumdan
10 giin sonra baglayan oksiiriik, ates yiiksekligi sikayetleri ne-
deni ile bagvurdugu Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde; klinik
bulgulari, akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi ile mi-
liyer tiiberkiiloz tanis1 aldiktan sonra yatirilarak izoniazid
(1x300 mg), rifampisin (1x600 mg), morfozinamid (2x1000
mg), streptomisin (1x1000 mg) IM baslanmis ve yapilan PPD
testi 12 mm olarak bulunmustu. BCG skar1 (+) pozitif saptanan
hastanin tedavi oncesi alinan balgam 6rneginin teksif ile yapi-
lan preparatinda aside direngli basil (ARB) goriilmiis ve bal-
gam kiiltiirlinde de Mycobacterium tuberculosis iiremisti. Ya-
pilan antibiyogram sonucu, iireyen basilin verilen antibiyotik-
lere duyarli oldugu tespit edilmis; izoniazid minimal inhibis-
yon konsantrasyon degeri (MIK) 0.1 mg/dl, streptomisin MiK
2 mg/dl, rifampisin MiK 2 mg/dl ve etambutol MiK 2.5 mg/dl
olarak saptanmis; tedavinin 11. giinii hastanin el ve ayaklarin-
da karincalanma sikayeti baslamasi iizerine streptomisin teda-
visi kesilerek etambutol eklenmisti. Tedavinin 16. giiniinde ali-
nan balgam 6rneginde ARB goriilmemis ve kiiltiirde tireme ol-
mamigti. Hastanin tedavisinin 23. giiniinde sag gozde disa ba-
kis kisithilig1 gelismesi iizerine ¢ekilen kraniyal MR goriintiile-
mede intrakraniyal tiiberkiilomlar ve yan ventrikiillerde komp-
resyon saptandi (Sekil 1). Hastaya 1 mg/kg/giin metilprednizo-
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Sekil 1. Antitiiberkiiloz tedavi sirasinda ortaya ¢ikan tiiberkiilomlarin kraniyal MR goriintiileri. A. T1A sagittal kesitte, B. T1A aksiyal
kesitte.

lon IV basland1. Siddetli bas agris1, bulanti, kusma, yiiriirken
denge bozuklugu sikayetleri olan hasta tiiberkiil6z menenjit 6n
tanist ile Infeksiyon Hastaliklart Klinigine yatirildi. Fizik mu-
ayenesinde viicut sicakligi 37.5°C, nabiz 88/dakika, TA
120/80 mmHg, suur agik, koopere, oryante, sag gézde disa ba-
kis kisithiligy, sag alt ve iist ekstremitede 3/5, sol alt ve iist ekst-
remitede 4/5 kas giicii mevcuttu. Babinski solda pozitif olan
hastada metilprednizolon kesilerek, tedavisine IV deksameta-
zon eklendi. Deksametazon tedavisinin 7. giinii sikayetleri kis-
men gerileyen hastanin ¢ekilen kraniyal MR goriintiilemelerin-
de lezyonlarda anlaml fark saptanmamasi {izerine steroid te-
davisinin siiresi uzatildi. Tedavisinin 60. giiniinde ikili antitii-
berkiiloz tedaviye gecildi. Antitiiberkiiloz tedavisinin 78., top-
lam steroid tedavisinin 48. giiniinde; INH. ve rifampisin ile iki-
li antitiiberkiiloz tedavinin devamu, steroid tedavisinin toplam
60 giinde kesilmesi Onerisi ile taburcu edilen hastanin, taburcu
olmasindan 37 giin sonra bulanti, kusma, bas agrisi sikayetleri
tekrarladi. Fizik muayenesinde sag gozde disa bakis kisitliligi,
sol hemiparezi ve solda Babinski pozitifligi saptandi. Klinige
yatirilan ve IV deksametazon tedavisi tekrar baglanan hastanin
kraniyal MR goriintiilemesinde daha 6nce mevcut olan tiiber-
kiilom ile uyumlu goriiniimler devam etmekte idi. Klinik yanit
alinan hasta oral steroid tedavisine gecilerek taburcu edilmesi-
nin ardindan ¢ift gérme, bulanti, kusma gikayetlerinin tekrarla-
masl iizerine ¢ekilen kraniyal MR goriintiilemesinde aquaduc-
tus sylvii diizeyinde, periakuaduktal parankimde mevcut olan
lezyonun yapmis oldugu basi nedeni ile lateral ventrikiil ve 3.
ventrikiilde genisleme tespit edildi. Tedavinin 198. giiniinde
Beyin Cerrahisi Klinigi tarafindan III. ventrikiilostomi yapildi.
Hastanin bas agrisi, ¢ift gorme sikayetinin tekrarlamasi iizeri-
ne INH ve rifampisin tedavisine ek olarak ofloksasin ve eti-
onamid eklendi. Hasta halen takip edilmektedir.

Irdeleme
Tiiberkiiloz tedavisi bagarili olmasina karsin, paradoks ola-
rak graniilomlar ortaya c¢ikabilmekte ya da mevcut graniilom

genisleyebilmektedir. Bu intrakraniyal bir tiiberkiilom olarak
kargimiza ¢ikabilecegi gibi bir lenf bezinin biiytimesi seklinde
de olabilmektedir. Intrakraniyal tiiberkiilomlarin antitiiberkii-
loz tedavi sirasinda genislemesi ya da ortaya ¢cikmasini agikla-
yan pek cok mekanizma &ne siiriilmiistiir. Bu konuda en az
suglanan ve hakkinda yeterli kanit olmayan goriis ise antitii-
berkiiloz ilaglara karg1 direncin bu tabloya neden oldugu gorii-
stidiir (3-6).

Immiinosiipresif tedavisi azaltilan ya da kesilen hastalarda
dogal ve kazanilmis immiin sistemin geri doniisii sirasinda ar-
tan lokal veya sistemik inflamatuar yanit sonrasi, hastalarin
klinik durumlarinda paradoks olarak kétiilesme goriilebilir. Bu
durumu tanimlamada farkli kaynaklarda farkli terimler kulla-
nilmaktadir; IRIS, immiin restitiisyon hastalig1, steroid kesilme
hastalig1, immiin restorasyon hastaligi bunlardan birkagidir
(1,2).

Onceleri sadece antiretroviral tedavi alan HIV/AIDS has-
talarinda kullanilan IRIS ya da immiin restitiisyon hastalig ta-
nimlar1, immiinosiipresif tedavisi kesilen HIV-negatif hastalar-
da da benzeri durumun goriildiigii olgularin yayimlanmaya
baslamasi ile genisletilmistir (7). Genellikle IRIS ile ifade edi-
len bu durum, immiin sistemin diizelmesi, geri doniisii ile da-
ha 6nce mevcut olan infeksiyonun kotiilesmesi veya akut
semptomatik infeksiyonun ortaya ¢ikmasidir. Bu durum daha
once teshis edilmig veya asemptomatik firsat¢i infeksiyonlara
ya da heniiz taninmamig antijenlere karsi artmis inflamatuar
yanitin sonucudur (2). Onceden mevcut bu infeksiyon asemp-
tomatik veya hafif semptomatik olabilir. Sendrom sirasinda or-
taya ¢ikan bulgular immiin sistemin geri doniisii sonucu ortaya
¢ikan immiinopatolojik yikima baglanmaktadir. Dokudaki yi-
kimin derecesi ise mevcut mikroorganizmalarin doku yayilima,
yikimi, diizelmekte olan immiin sistemin durumuna baglidir
(2). Immiinosiipresif tedavileri kesilen HIV-negatif hastalarda
IRIS gelistigi bildirilen olgularin yayimlanmasmin ardindan,
postpartum donemde gelisen bazi hastaliklar da bu bakis agis1
ile degerlendirilmigtir. Calismalarda gebelik siirecinin, fetusun
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maternal rejeksiyonunu engellemek i¢in immiinosiipresif
siirecin gelistigi bir donem oldugu belirtilerek, bu durum hami-
lelikte tiiberkiilin piirifiye protein derivesine kars1 hiicresel im-
miinitenin selektif baskilanmasi, lenfositik reaktivitedeki iler-
leyici zayiflama ile iligkilendirilmistir (8). Bunlarin yani sira
progesteron, PGE2, IL-4, IL-10 gibi plasental iiriinler maternal
dolagimdaki T yardimci immiin yanitt baskilar. Dogumdan
sonra 24 saat kadar kisa bir siire i¢inde, lenfositik proliferatif
yanitta artis olduguna dair bilgiler de goz niine alinacak olur-
sa bu immiinosiipresyon nedeni ile tiiberkiiloz semptomlari ha-
milelikte daha az goriiliirken, T yardimci lenfositlerde baski-
lanmanin ortadan kalkisi ile tiiberkiiloz semptomlar1 agiga ¢1-
kabilir ya da mevcut semptomlar kétiilesebilir (8). Bu nedenle
“peripartum ve postpartum tiiberkiiloz” IRIS baglig1 altinda ele
alimmigtir. Cheng ve arkadaglar (8) nin bir ¢alismasinda 27’si
akciger dis1 tiiberkiiloz olmak iizere toplam 29 peripartum tii-
berkiiloz olgusu degerlendirilmistir. Bu hastalarin 2’si dogum
oncesi aktif tiiberkiiloz tanist almis iken, 5 hastada doguma 2
hafta ile 3 ay arasinda degisen siire kala tiiberkiilozu diistindiiren
nonspesifik semptom ve bulgular saptanmigtir. Geri kalan 22
hastada hamilelik siiresince tiiberkiiloz ile uyumlu klinik semp-
tom ve bulgular yok iken; dogumdan sonraki 10 giin i¢inde has-
talarin 16’sinda ates, bag agrisi, ense sertligi, hemipleji, karin ag-
r1s1, solunum sikintist gibi cesitli semptomlar goriilmiistiir. Ge-
belik sirasinda ii¢ hastada PPD testi yapilmis ve negatif olarak
saptanmuis iken; klinik koétiilesme siiresince PPD testi uygulanan
7 hastadan 4’linde test sonucu pozitif saptanmistir. On bir hasta-
da M. tuberculosis kiiltiirde {iiretilmistir. Hamilelik siiresince
asemptomatik olan 22 hastadan 21’inde semptomlar basladiktan
ortalama 27 giin sonra antitiiberkiiloz tedavi baglanmis; hastala-
rin 11’1 (%38) tedaviye ragmen kaybedilmis; 4 hastada (%13.8)
sol hemiparezi gibi sekel kalmig ve toplam iyilesme orant %34.5
(10 hasta) olarak bulunmustur.

Hamilelik sonrasi postpartum ates nedeni olarak ayirici ta-
nida g6z Ontine alinmasi gereken bu durumun tanisi oldukga
giic olup, bu nedenle de tedavide gecikmeler olabilmektedir.
Ozellikle ates tek bulgu ise endometrit, tromboflebit, akut pye-
lonefritten ayirimi zordur. Tiiberkiilin deri testi de gebelik sii-
resince negatif oldugu i¢in tanida yardimer degildir. Bizim ol-
gumuz da sikayetlerinin baglamasindan sonra farkli saglik
merkezlerinde, farkli tanilar ile degerlendirilerek ¢esitli tedavi-
ler uygulanmis, ancak 10. giin miliyer tiiberkiiloz tanis1 konul-
mustu.

Yapilan bagka bir calismada 104 HIV-negatif, bakteriyolo-
jik olarak kanitlanmus tiiberkiiloz infeksiyonu olan ve tedavi
alan hastalar irdelenmis, risk faktorleri ortaya konulmustur.
Hastaneye yatirilmay: gerektirecek sekilde klinik kotiilesme
gosteren 51 hastanin 16’sinda klinik bozulma tedavi sirasinda
ortaya ¢ikmig; paradoks yanit 4 hastada akciger ve plevrada; 5
hastada vertebra ve paravertebral yumusak dokuda; 3 hastada
intrakraniyal bolgede, 2 hastada peritonda; 1 hastada kemik ve
eklemde, 1 hastada sag supraklavikiiler lenf nodunda izlenmis-

tir. Tedavi baglangicinda elde edilen tiim izolatlar 6nerilen te-
daviye duyarliyken, paradoks kotiilesme sirasinda alinan tii-
berkiiloz kiiltiirlerinde ise iireme saptanmamuistir. Alt1 hastada
tedavide steroid uygulanmis, 10 hastada ise cerrahiye gerek
duyulmustur. Tiiberkiiloz tedavisi sonrasi klinik kétiilesme go-
riilmeyen 53 hasta ile karsilastirildiginda, tiiberkiiloz tedavisi
ile kotiilesen hastalarin cogunda (%8.2) baslangicta akciger di-
st tiiberkiiloz oldugu saptanmustir. Akciger disi tiiberkiilozda
en sik tutulan bolge santral sinir sistemi olarak bulunmusgtur.
Ayrica bu gruptaki hastalarda tani sirasinda daha diisiik lenfo-
sit sayis1 saptanmistir (672 hiicre/pl). Ancak kandaki lenfosit
sayisinin dokudaki lenfosit sayisini her zaman gostermeyece-
gine de dikkat ¢cekilmektedir (9).

Ote yandan paradoks kétiilesmenin klinik ciddiyeti immiin
yanittaki diizelme ile paraleldir. Artmis, tetiklenmis bir immiin
yanit, doku seviyesinde artmis immiinopatolojik yikima yol
acabilir (2,7,9).

IRIS gelisen HIV/AIDS infeksiyonu olan hastalarda mor-
talite orani oldukc¢a diisiikk olmasina ragmen sanilanin aksine
HIV-negatif hastalarda yiiksektir (2).

Sonug olarak, IRIS gelisen olgularda ayirici tanida ilag di-
renci, yetersiz antitiiberkiiloz tedavi, tedavinin yan etkileri, se-
konder infeksiyonlar dahil pek ¢ok olasilik gozden gecirilme-
lidir ve IRIS’in bir diglama tanis1 oldugu unutulmamalidir (2).
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