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Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome

“Bağışıklığın yeniden yapılanmasına bağlı yangı sendromu”



• Antiretroviral (ART) tedavi ile birlikte; immün yeniden 

yapılanmanın düzensiz hale gelmesi ve ortaya çıkan 

aşırı güçlü antijene spesifik inflamatuar reaksiyon

IRIS

Learn Medicine Asap



Hastalarda tedavi başlamadan önceki 

antiinflamatuar durumdan, tedavi ile 

bağışıklık sistemi iyileştiğinde ortaya 

çıkan proinflamatuar duruma geçiş
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Yaygın olarak HIV tedavisiyle ilişkilendirilen komplikasyon

 Solid Organ Nakli 

Alıcıları

 Doğum Sonrası Dönem

 Nötropenik Hastalar

 TNF antagonistleri



HIV ile yaşayanlarda HAART

• HIV viral yükünü azaltır

• CD4+ T lenfositlerinde artışa yol açar

• Humoral ve hücresel bağışıklık fonksiyonları geri kazanılır

• ART başlanan hastaların yaklaşık %10-20'sinde

• İmmün yeniden yapılanma düzensizleşir 

• Fırsatçı bir enfeksiyona karşı anormal inflamasyonla sonuçlanır

Daha önce teşhis 
edilmiş bir fırsatçı 
enfeksiyonun ART 

sonrası kötüleşmesi

IRIS

Paradoksal Maskesi düşen

Daha önce teşhis 
edilmemiş bir fırsatçı 

enfeksiyonun ART sonrası 
atipik bir şekilde ortaya 

çıkması

Barber, et al.2012; Chang et al.2014; Wong et al.2016



HIV ile IRIS

• İlk olarak Avustralya kohortunda;

 Zidovudin monoterapisi ile tedavi sonrası M. avium-

intracellulare enfeksiyonlarının kötüleşmesi (French, et al.1992)

• Mikobakteriyel enfeksiyonlar

Mycobacterium avium kompleks (MAC)

Mycobacterium tuberculosis

• Fungal enfeksiyonlar

 Kriptokok, Pneumocystis, Histoplasma

• Viral enfeksiyonlar

 CMV, HSV, Hepatit B, JC virüsü, HHV8

• Kaposi sarkom ve lenfoma….

• Çeşitli etkenler ile vaka raporları…



IRIS; patogenez

ART başladıktan; 1-2 hafta sonra viral yükte azalma

3-6 ay içinde CD4 sayılarında iyileşme

Hafıza CD4 pozitif T hücresi sayılarında hızlı artış

Naiv CD4 pozitif T hücrelerinin sayısında daha yavaş 
bir artış

CD4 pozitif hücrelerin klonal proliferasyonu

İnvitro; lenfosit proliferasyon yanıtlarında artış, 
immün aktivasyon belirteçlerinde artış ve patojene 

spesifik gecikmiş aşırı duyarlılık 

CD8 pozitif T hücrelerinde iyileşme

 Patojene özgü aşırı hücresel bağışıklık tepkisi

 Düzenleyici T hücrelerinin inflamasyonu baskılama ve

düzenleme kapasitesinde azalma

 Hem doğuştan hem de kazanılmış bağışıklığın disregülasyonu

Antijenik uyarana hiperinflamatuar yanıt



IRIS; patogenez

Nat Rev Microbiol; 2012



IRIS; patogenez

• Maskesi düşen IRIS;

– ART başlangıcından önce subklinik olabilir;

bağışıklık tepkisi tarafından maskelenebilir

– Genellikle tedavinin ilk 3 ayında ortaya çıkar

– Özellikle doku nekrozu varlığında klinik örneklerde patojen izole 

edilebilir

• Paradoksal IRIS;

– Yakın zamanda geçirilmiş /tedavi edilmiş enfeksiyonun

nüksü gibi görünür

– En sık ilk 3 ayda ancak daha geç de ortaya çıkabilir

– Bağışıklık reaksiyonu antijene karşıdır

– Etken izole edilemeyebilir



IRIS; insidans

• ABD prospektif HIV Klinik Arşt. grubu; %7,6  IRIS  (Grant, et al. 2010) 

• ABD prospektif kohortu; 2610 hasta; çok merkezli  %10,6 (Novak, et al. 2012)

 CMV retiniti, Kriptokok enfeksiyonu

Mikobakteriyel enfeksiyonlar ile değişen oranlarda paradoksal IRIS 

vakaları

Epidemiyolojik veriler değişken

Büyük ölçüde CD4 sayısına ve mevcut fırsatçı enfeksiyon 

prevalansı ve tiplerine bağlı



• 22 ülke, 54 kohort çalışması, meta-analiz

• Tedavi başlangıcı CD4 sayısı bilinen

22 çalışma (%41)

• 13.903 hasta, hastaların %13'ünde IRIS

– CD4 sayıları genel olarak düşük;

– Ortalama 57 hücre/mm3 (17-174 hücre/mm3) 

ve IRIS anlamlı derecede düşük

– CD4 sayısı <50 hücre/mm3 olan hastalarda 

daha yüksek

• CMV retiniti (%37,7)
• Kriptokokal menenjit (%19,5)
• PML (%16,7)
• Tüberküloz  (%15,7)
• Herpes zoster (%12,2) 
• KS (%6,4)



Maskesi düşen IRIS  

• Başlangıçta veriler vaka raporlarıyla sınırlıydı

• 6 Avrupa ülkesi ve ABD kohort verilerinin yeniden analizi (Lodi, et al. 2014)

– ART başlangıcı sonrası ilk 3 ay MAC-IRIS riskinde anlamlı artış

– ART'ye başlandığında CD4 sayısı ortalama 279 hücre/mm3

– MAC  ve tüberküloz için epidemiyolojik modeller en tutarlı olanlar

• Fransa çalışması (Valin, et al. 2010)

– ART alan 47 hastada tüberküloz tanısı

– 11 hastaya maskesi düşen TB-IRIS teşhisi

– Afrika kökenli olmak, daha yüksek başlangıç RNA'sı ve ART'ye

güçlü yanıt risk faktörü



IRIS immünopatogenezi

Öne sürülen hastalık mekanizmaları

• Büyük ölçüde provoke edici patojen tarafından belirlenir

Histoplasma, kriptokok gibi 

mantarlar; Leishmania gibi 

protozoonlar; Mikobakteriler

Th1 immün yanıtı;

granülomatöz inflamasyon

Th17 tepkisi; süpüratif

inflamasyon

JC virüsü, HIV, CMV gb

virüsler ile IRIS
CD8+ T hücre hakimiyeti

Etkilenen doku/organ  histopatoloji ve/veya inflamatuar hücre infiltrasyonu

Mayer et al; 2009

Doku inflamasyonu
Proliferatif hastalık



IRIS immünopatogenezi

• Hücresel proliferatif hastalık olarak ortaya çıkan IRIS immünopatolojisi
muhtemelen farklı

• IL-4, IL-6, TNF alfa, VEGF düzey 

değişiklikleri 

• Kaposi sarkom, tüberküloz immün tepkisi 

tarafından desteklenmiş olabilir!

• Plazmada artan immün mediatör düzeyi

• Alevlenme; KC deki IRIS ‘in yansıması ?

• IL-12 varlığı, daha az IL-6 varlığı 

• Saptanabilir CMV replikasyonu olmaması                  



IRIS; risk faktörleri

• Tedavinin başlangıcında düşük CD4 sayısı ve/veya yüksek HIV RNA

• Tedavi ile 90 gün içinde hızlı HIV RNA baskılanması ve CD4 

sayısında hızlı artış

• Yüksek antijen yüküne sahip latent fırsatçı enfeksiyon

• Fırsatçı enfeksiyon tedavi sonrası kısa süre içinde ART başlanması

• Erkek cinsiyet, genç yaş

• Genetik özellikler

– Herpes enfeksiyonları; HLA-A, B44, DR4 

– Mikobakteriyel enfeksiyonlar; TNFA-308*1, IL6-174*G



IRIS; risk faktörleri



IRIS; Tanı

• Önerilen vaka tanımları konusunda fikir birliği yok

– Ortak özellikler; ART başlangıcından sonra klinik kötüleşme ve 

sistemik inflamatuar yanıt olsun veya olmasın lokalize doku 

inflamasyonu

– Klinik altta yatan fırsatçı enfeksiyona göre değişir

– Çoğu vaka ART başlanması veya değişiklik yapılmasından 

sonraki 4- 8 hafta içinde ortaya çıkar

• 3 gün; nadiren birkaç yıl sonra bildirilen vakalar..

– Tanı büyük ölçüde klinik bulgulara dayanmaktadır



IRIS; Tanı

• IRIS tanısı konmadan önce karşılanması gereken kriterler;

 ART alan hastalarda; HIV RNA düzeyinde başlangıca göre düşüş ve/veya

 CD4+ hücrelerde başlangıca göre artış 

 Klinik semptomlar inflamatuar bir süreçle tutarlı 

• Paradoksal IRIS; 

– Fırsatçı enfeksiyonun progresyonu

• Antimikrobiyal direnç, ilaç uyum sorunları

– Bakteriyel süperenfeksiyon

– Yeni bir fırsatçı enfeksiyon

– Olumsuz ilaç reaksiyonları

• Maskesi düşen IRIS; patojen tespiti için ilk değerlendirme

Klinik seyir tutarlı 

olmamalı!



IRIS; Majör ve Minör Sunumları

Mikroorganizma Klinik

M. tuberculosis • Genellikle ART sonrası 1-4 haftada; 2-3 ay devam edebilir
• TB tedavisine yanıt veren hastalarda AC semptomlarında 

ve radyolojik değerlendirmede kötüleşme
• Büyüyen LAP veya tüberkülom
• Meningeal semptomlar 
• Perikardiyal efüzyon
• Akut hepatit; ilaca bağlı toksisiteden ayırmak zor olabilir 
• Teşhis edilmemiş çoklu ilaca dirençli TB, TB-IRIS'i taklit 

edebilir ve tedavi alırken semptomları kötüleşen 
hastalarda dışlanmalıdır

MAC • AC hastalığı veya sistemik inflamasyon
• Lokalize lenfadenit veya endobronşiyal kitle lezyonları 

gibi atipik belirtiler
• Osteomiyelit atipik bir geç belirtidir.
• MAC-IRIS'li hastalar bakteriyemik olmayabilir ve bilinen 

bir MAC tanısı öyküsü olmayabilir

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023
Brust JCM; NYSDOH; 2014



IRIS; Majör ve Minör Sunumları

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023
Brust JCM; NYSDOH; 2014

Cryptococcus neoformans • Menenjit semptomlarında kötüleşme
• Hızlı işitme ve/veya görme kaybı, ataksi ve/veya KİBAS

CMV • Retinit, vitrit veya üveit
• Göz dışı semptomlar: Pnömoni, kolit bulguları

P. jirovecii • Sistemik belirtiler: Ateş, titreme, halsizlik, kilo kaybı
• Akciğer semptomları: Progresif nefes darlığı, öksürük

JC Virus • PML; konfüzyon, diplopi,ataksi gb nörolojik belirtiler
• MR lezyonlarında kötüleşme

Hepatit B and C • Hepatik alevlenme, dekompansasyon

Kaposi Sarkom • Kutanöz ve mukozal lezyonların kötüleşmesi

Serebral toksoplazmoz • Serebral apse veya nadiren yaygın ensefalit veya 
korioretinit

Otoimmün hastalıklar • Önceden var olan sarkoidoz alevlenmesi
• Grave’s hastalığının geç belirtileri ART başlangıcından 8 -33 

ay sonra rapor edilmiştir

Mikroorganizma Klinik



IRIS; minör sunumlar 

Mikroorganizma Klinik

HSV ve Varisella zoster
virüs

• ART tedavisine başladıktan sonra, daha önce tanı
konmamış hastalarda bile yeniden etkinleşebilir.

• Genellikle IRIS dışı hastalıklara benzer; ancak IRIS 
hastanın semptomlarını kötüleştirebilir

Mpox • Çeşitli vaka raporları, önceden kabuklanmış lezyonların 
kötüleştiğini, yeni lezyonların ortaya çıktığını ve ART 
başlangıcından sonra nekrozun ortaya çıktığını 
bildirmiştir

Spesifik olmayan 
dermatolojik 
komplikasyonlar

• Bağışıklığın yeniden oluşturulması sırasında folikülit, 
ağız ve genital siğiller gibi bir takım dermatolojik 
belirtiler ortaya çıkabilir veya kötüleşebilir



Etkene göre IRIS’e yönelik araştırma yaklaşımları

Mikroorganizma Değerlendirmeler

M. tuberculosis AC grafisi; yeni infiltratlar, kaviter lezyon veya plevral effüzyon
Akut faz değerlerinde artış 
LAP biyopsisinde apse bulguları; ARB negatif veya basil üretilemez
PPD başlangıçta negatif olabilir daha sonra  pozitifleşebilir

MAC LAP ince iğne aspirasyonu; az sayıda mikroorganizma içeren iyi biçimlenmiş 
granülomlar

Cryptococcus neoformans AC grafisi; yeni kavitasyon
Meningoensefalit; LP de yüksek basınç,  BOS; lenfosit hakim yüksek lökosit 
sayısı, normal glikoz seviyesi, yüksek BOS proteini

CMV İmmün restorasyon üveiti; fundoskopik incelemede, nekrozla birlikte ciddi 
retinal inflamasyon

P. jirovecii AC grafisi; bilateral interstisyel infiltrasyon
BAL; FAT veya PCR testi
LDH ve beta glukan yüksekliği ( nonspesifik)

JC Virus MRG; beyaz cevher lezyonları
BOS veya beyin biyopsisi; JCV DNA PCR

Hepatit B and C Serolojik testler

Kaposi Sarkom Klinik tanı; cilt ve mukozal lezyonlar

Herpes Zoster Klinik tanı; tipik dermatomal lezyonlar

Thapa S, et al. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome. Update;2023



Mortalite

• % 4,5  genel ölüm oranıyla birlikte artan ölüm riskiyle ilişkilidir

Mortalite oranları ;

 İlişkili fırsatçı enfeksiyon

 Tanı oranı

 Tedavi erişimi

 İmmünsüpresyonun derecesi

 Coğrafya ile ilişkili…

(Müller, et al. 2010 ; Novak et al. 2012; Bahr ve ark. 2013 )

 En yüksek ölüm oranları

 MSS’yi etkileyen IRIS'li

hastalarda (%13-75) 



ART Başlama Zamanı ve
IRIS'in Önlenmesi

• İstisnalar dışında, fırsatçı enfeksiyon tedavisi başladıktan sonra 

2 hafta içinde ART'ye başlanmasını tavsiye edilmektedir

• TB menenjiti, ekstrapulmoner TB, CMV retiniti veya kriptokok

enfeksiyonu olan hastalar vaka bazlı değerlendirilmelidir

 CD4 sayısı <100 hücre/mm3

 Eşlik eden fırsatçı enfeksiyonlu 

hastalar

IRIS riski ve 

semptomları 

konusunda 

eğitilmelidir



• Akciğer tüberkülozu

– CD4 sayısı ≥50 hücre/mm3 : TB tedavisi ile klinik stabil hale gelir 

gelmez ve anti-TB tedaviye başlandıktan sonra 8-12 hafta içinde

(A1)

– CD4 sayısı <50 hücre/mm3 : Anti -TB tedavisine başladıktan 

sonraki ilk 2 hafta içinde (A1)

ART Başlama Zamanı ve  IRIS'in Önlenmesi

• CD4 sayısı <100 hücre/mm3 olan ve son 30 gün içinde anti-TB 

tedavisine başlamış akciğer tüberkülozlu hastalar 

• 40 mg prednizon/gün/ 14 gün 

• Takiben ART başlangıcında günde 20 mg/gün/ 14 gün boyunca (B1)

Brust JCM, et al. Management of IRIS. Johns Hopkins University; 2024
www.eacsociety.org. guidelines-12.0
HIV/AIDS Tanı İzlem ve Tedavi El Kitabı. V3



• Ekstrapulmoner tüberküloz (ET) ve Tüberküloz menenjit

– ART sonrası ET hastalarında IRIS riskinde 2-9 kat artış 

bildirilmiş

– IRIS ilişkili TB menenjit mortalitesi yüksek

– Optimal zamanlama net değil

ART Başlama Zamanı ve IRIS'in Önlenmesi

• Randomize kontrollü bir çalışmada (Török, et al. 2011);

• ART'nin 7 gün içinde başlatılması, tedavinin 2 ay ertelenmesi 

arasında  TB menenjit hastalarında sağkalım farkı yok

• Yan etki sıklığı erken ART ile ilişkili 



• Antifungal tedaviye başladıktan sonra 2 ila 10 hafta geciktirin

• Optimal zamanlama net değil

ART Başlangıç Zamanı ve IRIS'in Önlenmesi

• Kriptokokal menenjit

– Paradoksal IRIS; ART‘ yi 4-6 hafta erteleyin

– Maskesi düşen IRIS; CD4 < 100 hücre/μL

• Serum kriptokok antijeni

• Pozitif ise; BOS incelemesi

• Menenjit ekarte edilirse pre- emptif tedavi 



ART Başlangıç Zamanı ve IRIS'in Önlenmesi

• CMV Retiniti

– Optimal zamanlama net değil

– ART'ye hemen başlanması önerilmemektedir

• ART gecikmesi ile diğer fırsatçıların gelişme riskine karşı 

tartılmalıdır

– CD4 < 100 olan hastalarda oftalmolojik muayene

• CMV retinit öyküsü olan hastalar;

• ART sonrası 3 ayda bir /ilk yıl belirti takibi ve gerekirse 

muayene 



IRIS ; Yönetimi ve Tedavisi

• Altta yatan enfeksiyonun tedavisi

• Antiretroviral tedavinin en kısa sürede başlanması

• Genellikle kendini sınırlar

• Yaşamı tehdit eden IRIS vakaları dışında ART sürdürülmelidir

• NSAI ve yaşamı tehdit eden durumlarda kortikosteroitler

– Destekleyen çok az veri mevcut

TB-IRIS; Prednizon;  1,5 mg/kg/gün (2 hafta) po, ardından 
0,75 mg/kg/gün (2 hafta) 

PML-IRIS; Metilprednizolon 1 g/gün iv 3-5 gün veya 
Deksametazon 0,3 mg/kg/gün iv 3-5 gün



• Gökle yeri birbirine bağladığından 

tanrıların tanrısı Zeus gökyüzünden 

yeryüzüne haber taşıma görevi 

vermiştir

• Zeus insanlara mutlu haberleri hep 

İris aracılığıyla gönderir

• Zeus bir gün deniz Tanrıçası Thetis’i

görmek istemişti. İris onu bulmak için 

Okeanos'un koyu dalgalarının içine 

atılmıştı. Gücünden deniz inleyip, 

dalgalanmış, İris derinliklere kurşun 

bir top gibi dalıp, kaybolmuş, sonunda 

şekil değiştirme yeteneği olan Thetis’e

ulaşıp Zeus'un isteğini iletmişti…

TEŞEKKÜR EDERİM….


