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Girifl

‹mmün rekonstitüsyon inflamatuar sendromu (IRIS) ya da
immün restitüsyon hastal›¤›, ilk olarak antiretroviral tedavi
alan AIDS hastalar›nda, CD4+ T lenfosit say›s›nda artma ve
viral yükteki azalmaya ra¤men klinik seyirde kötüleflme, fark-
l› klinik formlarda f›rsatç› infeksiyonlar›n görülmesi olarak ta-
n›mlanm›flt›r (1). ‹mmün sistemin düzelmesi ve geri dönüflüne
ra¤men mevcut infeksiyonun kötüleflmesi veya akut sempto-
matik infeksiyon ortaya ç›kmas› olarak ifade edilen bu durum,
daha önce teflhis edilmifl veya asemptomatik olan f›rsatç› in-
feksiyonlara ya da henüz tan›nmam›fl antijenlere karfl› artm›fl
inflamatuar yan›t›n sonucu ortaya ç›kmaktad›r (1,2). Henüz
altta yatan nedenler netleflmese de, zaman içinde örnek olgula-
r›n artmas› ile antitüberküloz tedavi s›ras›ndaki paradoks kötü-
leflme gibi pek çok klinik durum bu bafll›k alt›nda de¤erlendi-
rilmeye bafllanm›flt›r. Benzeri flekilde nadir, ancak ay›r›c› tan›-
s›n›n zor olmas›ndan dolay› önemli olan postpartum tüberkü-
loz da bu kavram ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r.

Bu çal›flmada, Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksi-
yon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i’nde takip edi-
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len bir postpartum tüberküloz olgusu sunulmufl ve  IRIS gözden
geçirilmifltir.

Olgu

Sa¤l›kl› bir gebelik geçiren 23 yafl›ndaki hasta, do¤umdan
10 gün sonra bafllayan öksürük, atefl yüksekli¤i flikayetleri ne-
deni ile baflvurdu¤u Gö¤üs Hastal›klar› Poliklini¤i’nde; klinik
bulgular›, akci¤er grafisi, toraks bilgisayarl› tomografisi ile mi-
liyer tüberküloz tan›s› ald›ktan sonra yat›r›larak izoniazid
(1x300 mg), rifampisin (1x600 mg), morfozinamid (2x1000
mg), streptomisin (1x1000 mg) ‹M bafllanm›fl ve yap›lan PPD
testi 12 mm olarak bulunmufltu. BCG skar› (+) pozitif saptanan
hastan›n tedavi öncesi al›nan balgam örne¤inin teksif ile yap›-
lan preparat›nda aside dirençli basil (ARB) görülmüfl ve bal-
gam kültüründe de Mycobacterium tuberculosis üremiflti. Ya-
p›lan antibiyogram sonucu, üreyen basilin verilen antibiyotik-
lere duyarl› oldu¤u tespit edilmifl; izoniazid minimal inhibis-
yon konsantrasyon de¤eri (M‹K) 0.1 mg/dl, streptomisin M‹K
2 mg/dl, rifampisin M‹K 2 mg/dl ve etambutol M‹K 2.5 mg/dl
olarak saptanm›fl; tedavinin 11. günü hastan›n el ve ayaklar›n-
da kar›ncalanma flikayeti bafllamas› üzerine streptomisin teda-
visi kesilerek etambutol eklenmiflti. Tedavinin 16. gününde al›-
nan balgam örne¤inde ARB görülmemifl ve kültürde üreme ol-
mam›flt›. Hastan›n tedavisinin 23. gününde sa¤ gözde d›fla ba-
k›fl k›s›tl›l›¤› geliflmesi üzerine çekilen kraniyal MR görüntüle-
mede intrakraniyal tüberkülomlar ve yan ventriküllerde komp-
resyon saptand› (fiekil 1). Hastaya 1 mg/kg/gün metilprednizo-
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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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lon ‹V baflland›. fiiddetli bafl a¤r›s›, bulant›, kusma, yürürken
denge bozuklu¤u flikayetleri olan hasta tüberkülöz menenjit ön
tan›s› ile ‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤ine yat›r›ld›. Fizik mu-
ayenesinde vücut s›cakl›¤› 37.5°C, nab›z 88/dakika, TA
120/80 mmHg, fluur aç›k, koopere, oryante, sa¤ gözde d›fla ba-
k›fl k›s›tl›l›¤›, sa¤ alt ve üst ekstremitede 3/5, sol alt ve üst ekst-
remitede 4/5 kas gücü mevcuttu. Babinski solda pozitif olan
hastada metilprednizolon kesilerek, tedavisine ‹V deksameta-
zon eklendi. Deksametazon tedavisinin 7. günü flikayetleri k›s-
men gerileyen hastan›n çekilen kraniyal MR görüntülemelerin-
de lezyonlarda anlaml› fark saptanmamas› üzerine steroid te-
davisinin süresi uzat›ld›. Tedavisinin 60. gününde ikili antitü-
berküloz tedaviye geçildi. Antitüberküloz tedavisinin 78., top-
lam steroid tedavisinin 48. gününde; INH. ve rifampisin ile iki-
li antitüberküloz tedavinin devam›, steroid tedavisinin toplam
60 günde kesilmesi önerisi ile taburcu edilen hastan›n, taburcu
olmas›ndan 37 gün sonra bulant›, kusma, bafl a¤r›s› flikayetleri
tekrarlad›. Fizik muayenesinde sa¤ gözde d›fla bak›fl k›s›tl›l›¤›,
sol hemiparezi ve solda Babinski pozitifli¤i saptand›. Klini¤e
yat›r›lan ve ‹V deksametazon tedavisi tekrar bafllanan hastan›n
kraniyal MR görüntülemesinde daha önce mevcut olan tüber-
külom ile uyumlu görünümler devam etmekte idi. Klinik yan›t
al›nan hasta oral steroid tedavisine geçilerek taburcu edilmesi-
nin ard›ndan çift görme, bulant›, kusma flikayetlerinin tekrarla-
mas› üzerine çekilen kraniyal MR görüntülemesinde aquaduc-
tus sylvii düzeyinde, periakuaduktal parankimde mevcut olan
lezyonun yapm›fl oldu¤u bas› nedeni ile lateral ventrikül ve 3.
ventrikülde geniflleme tespit edildi. Tedavinin 198. gününde
Beyin Cerrahisi Klini¤i taraf›ndan III. ventrikülostomi yap›ld›.
Hastan›n bafl a¤r›s›, çift görme flikayetinin tekrarlamas› üzeri-
ne INH ve rifampisin tedavisine ek olarak ofloksasin ve eti-
onamid eklendi. Hasta halen takip edilmektedir. 

‹rdeleme

Tüberküloz tedavisi baflar›l› olmas›na karfl›n, paradoks ola-
rak granülomlar ortaya ç›kabilmekte ya da mevcut granülom

geniflleyebilmektedir. Bu intrakraniyal bir tüberkülom olarak
karfl›m›za ç›kabilece¤i gibi bir lenf bezinin büyümesi fleklinde
de olabilmektedir. ‹ntrakraniyal tüberkülomlar›n antitüberkü-
loz tedavi s›ras›nda genifllemesi ya da ortaya ç›kmas›n› aç›kla-
yan pek çok mekanizma öne sürülmüfltür. Bu konuda en az
suçlanan ve hakk›nda yeterli kan›t olmayan görüfl ise  antitü-
berküloz ilaçlara karfl› direncin bu tabloya neden oldu¤u görü-
flüdür (3-6).

‹mmünosüpresif tedavisi azalt›lan ya da kesilen hastalarda
do¤al ve kazan›lm›fl immün sistemin geri dönüflü s›ras›nda ar-
tan lokal veya sistemik inflamatuar yan›t sonras›, hastalar›n
klinik durumlar›nda paradoks olarak kötüleflme görülebilir. Bu
durumu tan›mlamada farkl› kaynaklarda farkl› terimler  kulla-
n›lmaktad›r; IRIS, immün restitüsyon hastal›¤›, steroid kesilme
hastal›¤›, immün restorasyon hastal›¤› bunlardan birkaç›d›r
(1,2). 

Önceleri sadece antiretroviral tedavi alan HIV/AIDS has-
talar›nda kullan›lan IRIS ya da immün restitüsyon hastal›¤› ta-
n›mlar›, immünosüpresif tedavisi kesilen HIV-negatif hastalar-
da da benzeri durumun görüldü¤ü olgular›n yay›mlanmaya
bafllamas› ile geniflletilmifltir (7). Genellikle IRIS ile ifade edi-
len bu durum, immün sistemin düzelmesi, geri dönüflü ile da-
ha önce mevcut olan infeksiyonun kötüleflmesi veya akut
semptomatik infeksiyonun ortaya ç›kmas›d›r. Bu durum daha
önce teflhis edilmifl veya asemptomatik f›rsatç› infeksiyonlara
ya da henüz tan›nmam›fl antijenlere karfl› artm›fl inflamatuar
yan›t›n sonucudur (2). Önceden mevcut bu infeksiyon asemp-
tomatik veya hafif semptomatik olabilir. Sendrom s›ras›nda or-
taya ç›kan bulgular immün sistemin geri dönüflü sonucu ortaya
ç›kan immünopatolojik y›k›ma ba¤lanmaktad›r. Dokudaki y›-
k›m›n derecesi ise mevcut mikroorganizmalar›n doku yay›l›m›,
y›k›m›, düzelmekte olan immün sistemin durumuna ba¤l›d›r
(2). ‹mmünosüpresif tedavileri kesilen HIV-negatif hastalarda
IRIS geliflti¤i bildirilen olgular›n yay›mlanmas›n›n ard›ndan,
postpartum dönemde geliflen baz› hastal›klar da bu bak›fl aç›s›
ile de¤erlendirilmifltir. Çal›flmalarda gebelik sürecinin, fetusun

fiekil 1. Antitüberküloz tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan tüberkülomlar›n kraniyal MR görüntüleri. A. T1A sagittal kesitte, B. T1A aksiyal
kesitte.

A B



Klimik Dergisi • Cilt 19, Say›:2 81

maternal rejeksiyonunu engellemek için immünosüpresif
sürecin geliflti¤i bir dönem oldu¤u belirtilerek, bu durum hami-
lelikte tüberkülin pürifiye protein derivesine karfl› hücresel im-
münitenin selektif bask›lanmas›, lenfositik reaktivitedeki iler-
leyici zay›flama ile iliflkilendirilmifltir (8).  Bunlar›n yan› s›ra
progesteron, PGE2, IL-4, IL-10 gibi plasental ürünler maternal
dolafl›mdaki T yard›mc› immün yan›t› bask›lar. Do¤umdan
sonra 24 saat kadar k›sa bir süre içinde, lenfositik proliferatif
yan›tta art›fl oldu¤una dair bilgiler de göz önüne al›nacak olur-
sa bu immünosüpresyon nedeni ile tüberküloz semptomlar› ha-
milelikte daha az görülürken, T yard›mc› lenfositlerde bask›-
lanman›n ortadan kalk›fl› ile tüberküloz semptomlar› aç›¤a ç›-
kabilir ya da mevcut semptomlar kötüleflebilir (8). Bu nedenle
“peripartum ve postpartum tüberküloz” IRIS bafll›¤› alt›nda ele
al›nm›flt›r. Cheng ve arkadafllar› (8)’n›n bir çal›flmas›nda 27’si
akci¤er d›fl› tüberküloz olmak üzere toplam 29 peripartum tü-
berküloz olgusu de¤erlendirilmifltir. Bu hastalar›n 2’si do¤um
öncesi aktif tüberküloz tan›s› alm›fl iken, 5 hastada do¤uma 2
hafta ile 3 ay aras›nda de¤iflen süre kala tüberkülozu düflündüren
nonspesifik semptom ve bulgular saptanm›flt›r. Geri kalan 22
hastada hamilelik süresince tüberküloz ile uyumlu klinik semp-
tom ve bulgular yok iken; do¤umdan sonraki 10 gün içinde has-
talar›n 16’s›nda atefl, bafl a¤r›s›, ense sertli¤i, hemipleji, kar›n a¤-
r›s›, solunum s›k›nt›s› gibi çeflitli semptomlar görülmüfltür. Ge-
belik s›ras›nda üç hastada PPD testi yap›lm›fl ve negatif olarak
saptanm›fl iken; klinik kötüleflme süresince PPD testi uygulanan
7 hastadan 4’ünde test sonucu pozitif saptanm›flt›r. On bir hasta-
da M. tuberculosis kültürde üretilmifltir. Hamilelik süresince
asemptomatik olan 22 hastadan 21’inde semptomlar bafllad›ktan
ortalama 27 gün sonra antitüberküloz tedavi bafllanm›fl; hastala-
r›n 11’i (%38) tedaviye ra¤men kaybedilmifl; 4 hastada (%13.8)
sol hemiparezi gibi sekel kalm›fl ve toplam iyileflme oran› %34.5
(10 hasta) olarak bulunmufltur.

Hamilelik sonras› postpartum atefl nedeni olarak ay›r›c› ta-
n›da göz önüne al›nmas› gereken bu durumun tan›s› oldukça
güç olup, bu nedenle de tedavide gecikmeler olabilmektedir.
Özellikle atefl tek bulgu ise endometrit, tromboflebit, akut pye-
lonefritten ay›r›m› zordur. Tüberkülin deri testi de gebelik sü-
resince  negatif oldu¤u için tan›da yard›mc› de¤ildir. Bizim ol-
gumuz da flikayetlerinin bafllamas›ndan sonra farkl› sa¤l›k
merkezlerinde, farkl› tan›lar ile de¤erlendirilerek çeflitli tedavi-
ler uygulanm›fl, ancak 10. gün miliyer tüberküloz tan›s› konul-
mufltu. 

Yap›lan baflka bir çal›flmada 104 HIV-negatif, bakteriyolo-
jik olarak kan›tlanm›fl tüberküloz infeksiyonu olan ve tedavi
alan hastalar irdelenmifl, risk faktörleri ortaya konulmufltur.
Hastaneye yat›r›lmay› gerektirecek flekilde klinik kötüleflme
gösteren 51 hastan›n 16’s›nda klinik bozulma tedavi s›ras›nda
ortaya ç›km›fl; paradoks yan›t 4 hastada akci¤er ve plevrada; 5
hastada vertebra ve paravertebral yumuflak dokuda; 3 hastada
intrakraniyal bölgede, 2 hastada peritonda; 1 hastada kemik ve
eklemde, 1 hastada sa¤ supraklaviküler lenf nodunda izlenmifl-

tir. Tedavi bafllang›c›nda elde edilen tüm izolatlar önerilen te-
daviye duyarl›yken, paradoks kötüleflme s›ras›nda al›nan tü-
berküloz kültürlerinde ise üreme saptanmam›flt›r. Alt› hastada
tedavide steroid uygulanm›fl, 10 hastada ise cerrahiye gerek
duyulmufltur. Tüberküloz tedavisi sonras› klinik kötüleflme gö-
rülmeyen 53 hasta ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tüberküloz tedavisi
ile kötüleflen hastalar›n ço¤unda (%8.2) bafllang›çta akci¤er d›-
fl› tüberküloz oldu¤u saptanm›flt›r. Akci¤er d›fl› tüberkülozda
en s›k tutulan bölge santral sinir sistemi olarak bulunmufltur.
Ayr›ca bu gruptaki hastalarda tan› s›ras›nda daha düflük lenfo-
sit say›s› saptanm›flt›r (672 hücre/µl). Ancak kandaki lenfosit
say›s›n›n dokudaki lenfosit say›s›n› her zaman göstermeyece-
¤ine de dikkat çekilmektedir (9). 

Öte yandan paradoks kötüleflmenin klinik ciddiyeti immün
yan›ttaki düzelme ile paraleldir. Artm›fl, tetiklenmifl bir immün
yan›t, doku seviyesinde artm›fl immünopatolojik y›k›ma yol
açabilir (2,7,9).

IRIS geliflen HIV/AIDS infeksiyonu olan hastalarda mor-
talite oran› oldukça düflük olmas›na ra¤men san›lan›n aksine
HIV-negatif hastalarda yüksektir (2). 

Sonuç olarak, IRIS geliflen olgularda ay›r›c› tan›da ilaç di-
renci, yetersiz antitüberküloz tedavi, tedavinin yan etkileri, se-
konder infeksiyonlar dahil pek çok olas›l›k gözden geçirilme-
lidir ve IRIS’in bir d›fllama tan›s› oldu¤u unutulmamal›d›r (2).
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