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Jiivenil Idiyopatik Artrite Ikincil Gelisen Makrofaj Aktivasyon

Sendromu

Macrophage Activation Syndrome Secondary to Juvenile Idiopathic Arthritis

Samet Ozer, Ayse Hendekgi, Nafia Ozlem Kazanci, Ergiin Sonmezgoz, Resul Yilmaz

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

Hemofagositik sendrom (HS) hayati tehdit eden midahalede
gecikildiginde &lumcll olabilen sistemik bir hastaliktir. HS birincil
olarak ya da ikincil nedenlerle ortaya cikabilir. Jivenil idiyopatik
artrit (JIA) ile takip edilen 16 yasindaki kiz hastamiz cocuk sagligs
ve hastaliklari poliklinigine eklem agrilarinda artma, eklemlerde
sisme, eklemlerini hareket ettirmede glclik, halsizlik, istahsizlik ve
3 glindir devam eden ates yuksekligi sikayeti ile basvurdu. Atesin
5. glninde yaygin deri dokintlsd olan hastanin tetkiklerinde
Whbc: 5.800/mm3, Plt: 146.000/mm3, C-reaktif protein: 129
mg/L, eritrosit sedimentasyon hizi: 17 mm/h, ferritin: >2,000 ng/
mL, laktat dehidrojenaz (LDH): 403 U/L, trigliserid: 127 mg/dL ve
fibrinojen: 289 mg/dL saptandi. izlemde atesin 7 giinden uzun
slirmesi, bisitopeni, ferritin ve trigliserid degerlerinde artis, kemik iligi
aspirasyon incelemesinde hemofagositoz olmasi, karaciger ve dalak
boyutlarinda artis olmasi lzerine JiA'ya ikincil makrofaj aktivasyon
sendromu tanisi kondu. Yiksek doz steroid ve siklosporin tedavisine
ragmen atesi devam eden, bisitopenisi derinlesen ve splenomegalisi
artan, ferritin degeri 2.000 ng/mL'nin Uzerinde ve LDH: 1.372
U/L olan hastaya plazma degisimi yapildi. JIA ikincil hemofagositik
sendromunun en énemli nedenlerindendir. Bundan dolayr makrofaj
aktivasyon sendromunun &nemli nedenlerinden biri olan JiA'da
atesin uzun strdidl durumlarda klinisyenlerin makrofaj aktivasyon
sendromu gelisebilecedi konusunda dikkatli olmalidir. Hayati tehdit
eden bu hastaligin tedavisinin hemen baslatiimasi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Makrofaj aktivasyon sendromu, juvenil
idiyopatik artrit, cocuklar

Abstract

Haemophagocytic syndrome (HS) is a life-threatening systemic
disease that can be fatal if treatment is delayed. HS can occur
either primarily or secondary to other systemic diseases. A 16-year
old female, who had been followed because of juvenile idiopathic
arthritis (JIA), was admitted to our hospital with joint pain, joint
swelling, difficulty in moving the joints, malaise, anorexia, and fever
that continued for 3 days. Skin eruptions appeared on the 5th day of
onset of fever. Her laboratory findings were as follows: white blood
cells: 5,800 /mm3; platelets: 146,000 /mm3; C-reactive peptide: 129
mg/L, erythrocyte sedimentation rate: 17 mm/h; ferritin: >2,000
ng/mL; lactate dehydrogenase: 403 U/L; triglycerides: 127 mg/dL;
and fibrinogen: 289 mg/dL. The diagnosis of macrophage activation
syndrome secondary to JIA was established based on fever lasting
longer than 7 days, presence of bicytopenia, elevated laboratory
findings (particularly ferritin: >2,000 ng/mL and triglycerides),
presence of hemophagocytosis in the bone marrow, and increased
liver and spleen size. Although high-dose steroid and cyclosporin
treatment was given, plasma exchange was also performed because
of persisting fever, bicytopenia, and hepatosplenomegaly as well as
increased ferritin and LDH levels of >2,000 ng/mL and 1,372 U/L,
respectively. JIA is a major cause of secondary haemophagocytic
syndrome. This suggests that clinicians should be aware of the
development of macrophage activation syndrome if fever persists in
children with JIA. Treatment for this life-threatening disease must be
started immediately.

Keywords: Macrophage activation syndrome, juvenile idiopathic
arthritis, children

Giris

Hemofagositik sendrom (HS) ilk defa 1952 yilinda Farquhar
ve Claireaux tarafindan tanimlanmistir ve kan htcrelerinde
fagositoz ve solid organlarda histiyosit proliferasyonunun
goruldigu ailesel hemofagositik retikllozis olarak tarif
edilmistir.m HS birincil (genetik) ve ikincil (kazaniimis) olarak

siniflandirlir. - Kazanilmis  HS viral, bakteriyel, fungal ve
parazitik enfeksiyonlar, malign hastaliklar, Kawasaki hastaligs,
enflamatuvar barsak hastaligi ve otoimmin hastaliklarla
iliskilidir.2,3 Otoimmin hastaliklarla olusan sekline Makrofaj
Aktivasyon sendromu (MAS) da denir. MAS &zellikle sistemik
Jivenil idiyopatik artritte (JIA) araya giren enfeksiyonlarla,
tedavideki degisiklerle ya da tedavilerin yan etkileri ile
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tetiklenebilen ve iyi diferansiye monositlerin aktivasyonu ve
enfiltrasyonu ile karakterize bir sendromdur.4.5 MAS sistemik
hiperenflamasyonun gorildigd, histiyosit proliferasyonunun
kontrol edilemedidi, enflamatuvar sitokinlerde anormal
artisla karakterize klinik tablodur. MAS vyiksek duzeyde
proenflamatuvar sitokinlerin Uretimine neden olan yogun
makrofaj ve T hicre ¢cogalmasinin oldugu, artmis ama etkili
olmayan bir bagisiklik cevabinin gérildtgu sistemik hastaliktir.
Prognoz erken tani ve hizli tedavi ile iliskilidir> MAS tanis
Ravelli tani kriterlerine veya hemofagositik lenfohistiositoz
(HLH)-2004 tani rehberine gore konmaktadir. Bunlardan
yaygin olarak kullanilan HLH-2004 tani rehberidir. Uluslararasi
Histiyosit Birligi'nin kilavuzlarina gore HLH tanisi icin su sekiz
kriterden bes tanesinin bulunmasi gerekir: Ates, splenomegali,
sitopeni (2 ya da 3 hicre serisini tutan), hipertrigliseridemi
veya hipofibrinojenemi (ya da ikisi), hiperferritinemi, solubl
interleukin-2 resept6r alfa duzeyinde artis, dogal oldurici
hiicre aktivitesinde azalma ve kemik iligi, dalak veya lenf

nodlarinda hemofagositozun varligidiré Bu yazida 16
yasindaki JIA ile takip edilen kiz hastada gelisen MAS olgusu
sunulmustur.

Olgu

Javenil idiyopatik artrit tanisi ile takip edilen 16 yasindaki kiz
hasta eklem agrilarinda artma, eklemlerde sisme, eklemlerini
hareket ettirmede guclik, halsizlik istahsizlik ve 3 glndur
devam eden ates yiksekligi sikayeti ile cocuk hastaliklari
poliklinigine basvurdu. Hasta parmaklarda, el bileginde,
ayakta, ayak bileginde, diz ve dirsek eklemlerinde agri ve
sislik sikayetlerinin son 3 gundir giderek arttigini belirtti.
Fizik muayenede ates: 38,2 °C, kalp tepe atimi: 102/dakika,
solunum sayisi: 22/dakika, tansiyon: 110/65 mm-Hg. El, el
bilegi, ayak, ayak bilegi, diz ve dirsek eklemleri sis ve kizarikti
ve bu eklemlerde hareket kisitlihdi vardi. Adrilarindan dolayi
ylrimede guclik cekiyor ve ellerini kullanamiyordu. Sikayetleri
3 glin Once baslamis ve her gin kotlye gitmisti. Batin

Tablo 1. Plazma degisimi 6ncesi laboratuvar bulgular

CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin ALT: Alanin aminotransferaz LDH: Laktat dehidrojenaz

1. Giin 2. Gin 3. Gin 4. Glin 5. Gin
Beyaz kire/mm3 8700 9200 5800 1600 1120
Trombosit/mm3 202000 203000 146000 106000 92000
Hb gr/L 11,4 10,3 10,2 8,5 7,0
CRP mg/L 50 129 171 226
Sedimentasyon mm/saat 32 31 17 34 -
Ferritin ng/mL - 1432 >2000 >2000 82139
Fibrinojen mg/dL - 350 289 213 -
Trigliserid mg/dL - 127 204 155
ALT U/L 36 36 39 159 98
Kreatinin mg/dL 0,63 - 0,47 1,42 2,31
LDH U/L - 372 403 1372 2840

CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin ALT: Alanin aminotransferaz LDH: Laktat dehidrojenaz

Tablo 2. Plazma degisimi sonrasi laboratuvar bulgular

1. Giin 2. Gun 3. Giun 4. Gin 5. Giin
Beyaz kire/mm3 1350 1240 3490 3050 3180
Trombosit/mm3 100000 84000 74000 63000 62000
Hb gr/dL 7.8 8,5 8 10,1 10,5
CRP mg/L 168,11 44,67 18,15 14,32 9,5
Sedimentasyon mm/saat 40 14 5 20 30
Ferritin ng/mL 79147 32102 1337 970 730
Fibrinojen mg/dL 217 378 - - 378
Trigliserid mg/dL 249 341 223 250 -
ALT U/L 232 99 127 57 60
Kreatinin mg/dL 1,67 1,47 1,35 1,10 0,71
LDH U/L 3100 463 - 300 -
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muayenesinde traube alani kapali ancak dalak ele gelmiyordu.
Diger sistem muayeneleri normaldi. ikinci giinde tim gévdeyi
saran, bacaklar tutan yaygin makulopapiler dokintd giktr.
Direncli atesi olan hastanin ayni glin ates yUkseklikleri 38-39,5
°C arasinda seyretti. Steroid olmayan enflamasyon &nleyici
tedaviye ragmen sikayetleri devam eden hastanin laboratuvar
bulgularinda; I6kopeni, anemi, trombositopeni, ferritin,
trigliserid ve laktat dehidrojenaz duzeylerinde artis, normal
sinirlarda olmakla beraber fibrinojen diizeylerinde disUs tespit
edildi (Tablo 1). Ultrasonografik incelemede splenomegali
ve hepatomegali tespit edildi. Ekokardiyografisi normal
olarak degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde
hemofagositoz goriildi. Bu bulgularla hastaya JiA'ya ikincil
MAS tanisi kondu. Bunun Uzerine hastaya 6 glin sireyle 1
g/gln metilprednizolon ve 4 mg/kg/gln siklosporin tedavisi
verildi. Tedavinin 4. gintinde bulgulari ilerleyen hastaya 1x100
mg/glin subkutan anakinra tedavisi baslandi. Bu tedavilere
ragmen hastanin sikayetlerinin, ferritin yUksekliginin ve
bisitopeninin devam etmesi ve bilincin konflize olmasi Gzerine
cocuk yogun bakim Unitesine alindi. Alti defa plazma degisimi
uygulanan hastanin klinik tablosu ve laboratuvar degerleri
tam dizelme olmamakla beraber giderek dizeldi. Plazma
degdisimi Gncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri Tablo 1 ve
2'de verilmistir.

Tartisma

Makrofaj aktivasyon sendromu ilk defa Hadchouel ve ark.2
tarafindan sistemik jiivenil idiyopatik artrit (sJiA) ile iliskili olarak
1985 yilinda tanimlandi.1.2.4 Cesitli etiyolojik faktorler ile ortaya
cikabilen tipik klinik ve laboratuvar Gzellikleri ile karakterizedir.
MAS erken tedaviye baslanmadigi takdirde sJiA'nin fatal bir
komplikasyonu olarak gorllmektedir. Hastaligin  mortalitesi
%8-22 arasinda degismektedir4 Kazanilmis HLH sJiA disinda
sistemik lupus eritematozus, enflamatuvar barsak hastalig,
Kawasaki hastaligi, ilaclar, viseral leishmaniasis, enfeksiydz
mononikleoz ve viral enfeksiyonlar (echovirus, parvovirus,
HIV), salmonellozis ve Guillain-Barre sendromu ile birlikte
gorilir57.8 JIA tanisi ile izlenen hastalarin makrofaj ve T
hicrelerinden ¢cok miktarda salinan proenflamatuvar sitokinlere
karsi yetersiz bir immiin cevap gdstermesinin MAS olusumunda
rol aldigi dislnilmektedir.? Genel durumda bozulma, direngli
ates, mukozal kanama, nérolojik anormallikler (bas adrisi,
iritabilite, letarji, nobet, koma), pulmoner fonksiyonlarda
bozulma, kardiyak ve renal yetmezlik, jeneralize lenfadenopati,
hepatosplenomegali, eritrosit sedimentasyon hizinda ani
disme, pansitopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, kan
lipidlerinde ani ylkselme, ani gelisen anormal koagulasyon
parametreleri, ferritin dizeyinde ylkselme kazanilmis HLH/MAS
genel klinik ve laboratuvar 6zellikleri arasinda yer almaktadir.1-4.9

MAS'nun klinik &zellikleri sJiA ile benzerlik gdstermektedir
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ve ayiricl tanida karisikliga neden olabilmektedir. Sistemik
JiA'da altta yatan enflamatuvar siirece bagl olarak
siklikla fibrinojende oldugu gibi I0kosit ve trombosit sayisi
artmaktadir. Bu laboratuvar degerlerinin kazanilimis HLH'de
dusltyor olmasi erken tani icin degerlidir. Bizim hastamizda
da 3. glnde trombosit ve 4. glinde Iokosit degerlerinin
dismesi erken donemde MAS tanisi koymada etkili olmustur.
Ferritin dlzeylerinin >500 ng/mL olmasi MAS tanisi alan
hastalarin %89,9'unda, MAS gelismemis sJiA hastalarinda ise
%50,4 oraninda gorulir. Bu esik deger iki hastaligin ayirimi
icin yeterli degildir ancak diger taraftan MAS'in sistemik
enfeksiyonlardan ayiriminda yardimadir3  MAS'In  akut
déneminde ferritin dlzeyleri 5.000 ng/mL hatta 10.000 ng/
mL dizeylerine cikabilir6 Bizim hastamizda ferritin degerinin
82.139 ng/mL olmasi MAS tanisini kuvvetle desteklemistir.
Kemik iligi incelemesinde %63,5 hemofagositoz gorulebilir
ayni zamanda kazanilmis HLH'de baslangic evresinde
hemofagositoz gorilmeyebilir. MAS tanisi icin HLH-2004 tani
kilavuzu disinda Ravelli tani kriterleri de kullaniimaktadir.10,11
Davi ve ark.6 MAS tanisi icin HLH-2004 tani kilavuzu ile
Ravelli tani kriterlerini karsilastirdiklari calismalarinda Ravelli
tani kriterlerini MAS tanisi icin daha iyi bir ydéntem oldugunu
iddia etmislerdir. Ravelli tani kriterlerine gére MAS tanisi icin
2 veya daha fazla laboratuvar kriteri ya da 2 veya daha fazla
klinik kriter ve/veya laboratuvar kriteri gereklidir. Laboratuvar
kriterleri trombosit <262.000/mm3, aspartat amino transferaz
>59U/L, beyaz kan hiicresi <4.000/mm3, fibrinojen <2,5 g/L
olmasini icerir. Ek olarak serum CD25 ve CD163 seviyesinde
artis, C3 ve C4 dizeyinde dusts MAS tanisini destekler ve
sJIA ayrici tanisinin yapilmasinda yardimar olmaktadir.5 Klinik
kriterleri ise hepatomegali, hemorajik bulgular ve santral sinir
sistemi bulgularini icerir6.17 Bu olgu sunumunda sistemik
JIA tanisi ile izlenen hastamiz artan eklem adrilari, direncli
ates, inguinal lenfadenopati ve makulopapuler dokdntileri
ile akut bir atak gegirmekteydi. Hastanin klinik izleminde
atesin yedi glnden uzun sirmesi, splenomegali gelismesi,
beyaz kire, hemoglobin ve trombosit degerlerinin dismesi,
ferritin dizeylerinin merkezimizde >2.000 ng/mL ve plazma
degisimi yapildigi merkezde 82.139 ng/mL olmasi, trigliserid
diizeylerinin normal sinirin Gstline ¢ikmasi ve kemik iligi
aspirasyon incelemesinde hemofagositozun olmasi MAS tanisi
koymayi sagladh.

Hiperenflasyon lenfositler icin sitotoksik olan ve sitokin
salinimini inhibe eden steroidlerle tedavi edilebilir. HLH tedavisi
HLH-2004 tedavi protokolinde yer alan deksametazon,
etoposid ve siklosporin A ile yapilir.12 Deksametazonun beyin
omurilik sivisina gecisi daha iyi oldugundan tercih edilmektedir.
Ancak genetik HLH'dan farkli olarak yiksek doz kortikosteroid
MAS tedavisinde tek basina etkili olabilir. Bu konuda ilk defa
Fransa'dan 7 tane MAS tanisi alan ¢cocukta ylksek doz steroid
tedavisi kullanilmis ve basari saglanmistir. 10 Kortikosteroid
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tedavisine siklosporin eklenmesi de MAS tedavisinde 6ne
clkmaktadir. Siklosporin gesitli sitokin genlerini aktive eden
trankripsiyon faktorlerini durdurur.> Bizim hastamiza da 6nce
ylksek doz kortikosteroid baslanmis ancak klinik bulgularin hizli
ilerlemesi nedeniile tedaviye siklosporin ve anakinra eklenmistir.
Etoposid de HLH-94 ve HLH-2004 tedavi kilavuzunda yer alan
MAS tedavisi icin kullanilan diger bir ilactir. Cortis ve Insalaco’3
yaptigr calismada kortikosteroid ve siklosporin A'ya cevap
vermeyen olgularda TNF-a inhibitérl etanerceptin remisyon
saglamada basarili oldugunu 6ne stirmustur. Sitokin firtinasinin
oldugu MAS'ta enflamatuvar yolakta 6nemli rol oynayan IL-
1'in antagonisti olan anakinranin da tedavide basarili olarak
kullanildigr olgular da bulunmaktadir. Erken donemde yliksek
doz kortikosteroid tedavisine eklenen anakinranin remisyona
girme suresini kisalttigr savunulmaktadi.> Plazma degisimi
yoluyla sitokinlerin uzaklastirimasi diger tedavi yontemleri
terapGtik etkinlige ulasana kadar kullanilan bir diger tedavi
yontemi olarak tanimlanabilir.511 Bu olguda ilag tedavilerine
ragmen klinik bulgularin giderek kétilesmesi nedeni ile plazma
degisimi uygulanmistir. Plazma degisimi sonrasi kortikosteroid,
siklosporin ve anakinra tedavisine devam edildi. Demirkol ve
ark.14 ikincil HLH'de yaptigi calismada plazma degisimi ve
metilprednizolon veya intraven6z imminglobulin tedavilerini,
plazma degisimi ve kemoterapi veya deksametazon
tedavilerinden etkili bulmuslardir.

Sonug

Sistemik JiA, makrofaj aktivasyon sendromun en &nemli
nedenlerinden biridir. sJiA tanisi ile izlenen hastalarda atesin
uzun strdigu durumlarda MAS gelisebilecegi mutlaka akilda
tutulmali ve hayati tehdit eden bu hastaligin tedavisi hemen
baslatiimalidir. Diger tedavilere direncli MAS hastaliginda
plazma degisimi glvenilir ve etkin bir tedavi yontemidir.
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