Eriskin Still Hastaligi Teghisiyle |zlenen Hastada Makrofaj Aktivasyon Sendromu Gelisimi

Occurence Macrofage Activation Syndrome At the patient following Adult Still Disease
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Oz

Still hastalig1 sistemik baslangicli juvenil idiopatik artritin (SOJIA) analogu olan sistemik enflamatuar bir
hastaliktir. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) SOJiA'da goriilen mortalite ve morbiditenin énemli
nedenlerinden biridir. 2 yildir Still hastalig1 teshisi ile izlenen 20 yasindaki bayan hasta methotrexate 15
mg/hafta, Plaquenil 200 mg, folbiol tb almaktaydi. Hasta alt ekstremitede yaygin cilt kizariklar1 ve artralji
sikayetleriyle poliklinigimize bagvurdu. Tetkiklerinde akut faz reaktanlarinda yiikselme vardi ve hastada
Still aktivasyonu diisiiniilerek Salazopyrin tb eklendi. 1 hafta sonra 3-4 giindiir devam eden bogaz agrisi ve
yutma giicliigii sikayetiyle tekrar klinigimize bagvurdu. Hastanin takibinde genel durumunda ve laboratuvar
degerlerinde bozulma goriildii. Hastanin sonraki muayenesinde yaygin lenfadenopati, splenomegali
saptandi, oral alimi kesilmisti. Bulanti, kusma ve atesi devam ediyordu. Hastada Makrofaj Aktivasyon
Sendromu diistiniilerek hematoloji konstiltasyonu istendi ve yatisindan 1 hafta sonra teshis amagli yapilan
kemik iligi biyopsisi ile Hemofagositik sendrom teshisi konuldu. Hastaya pulse steroid (1 gr/giin), IVIG ve
Siklosporin 100 mg 2*1 tedavisi diizenlendi.

Anahtar Kelimeler: Artrit, Jivenil, Makrofaj aktivasyon Sendromu

Absract:

Still Disease is systemic inflammatory disease as a kind of Systemic Juvenil Rheumatoid Arthritis.
Macrophage Activation Syndrome is a reason of mortality and morbidity at SOJIA. The 20 years old patient
followed with the diagnosis of Still Disease for two years had been taking Methotrexate 15 mg/week,
Plaquenil 200 mg/day. The patient turned to our clinic with complaints of common skin redness and
arthralgia. In her test results, acute phase reactants were too high and when it was thought as illness
activation, salazopyrine was added to the patient's treatment. The patient came to our clinic one week later
with the complaints of throat pain lasting for 3-4 days and difficulty in swallowing. At the follow of the
patient, deterioration of the patient's general condition and laboratory measures was found. We found during
patient's physical examination common LAP and splenomegaly. Oral intake had stopped. Nausea, vomiting
and temparature was going on. We wanted to consult to hematology department as to whether MAC
syndrome diagnose was correct. Within a week of admitting the patient, bone marrow biopsy was made to
correct MAC diagnosis and it proved to be true. The medical treatment was arranged as pulse steroid (1

gr/day), IVIG and Cyclosporin 100 mg 2*1.

Key Words: Arthritis, Juvenil, Macrophage Activation Syndrome.

Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 1, 2015 m



m Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Giris

Still hastalig1 sistemik baslangi¢li juvenil
idiopatik artritin (SOJIA) analogu olan sistemik
enflamatuar bir hastaliktir. SOJIA tiim juvenil
idiopatik artritlerin (JIA) % 10-20'sini
olusturmaktadir. JIA'da goriilen mortalitenin tigte
ikisi SOJiA'da meydana gelmektedir. Makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) SOJiA'da gériilen
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden
biridir. SOJIA'da klinik goriiniim ates, gegici ras,
karaciger enzimlerinde yiikselme, artrit,
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve serozit
tutulumu olabilir. Hastaligin erken sathalarinda
teshis koymak zorken, hastalarda tanimlanan
klinik tutulumlar daha komplike gidisat
gosterebilir. Atipik vakalarin sayist tipik
vakalardan fazla olabilmektedir. Hastaligin teshisi
klinik sikayetlere gore konulup, ayirici tanida
malignite, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon
dikkate alimmalidir (1). Hastaligin spesifik
semptomlarinin olmamasi, spesifik laboratuvar
markerlarinin bulunmayisi teshisi geciktirebilir ve
yerlesmis hastaligi olanlarda aktivite marker
olmayis1 hastaligin tedavisinin takibini sikintili
hale getirmektedir (2-5). Hastalarin yaklasik ticte
biri solunum ve hepatik yetmezlik, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, perikardit, kardiak
tamponad gibi komplikasyonlarin oldugu kronik
hastaliga ilerlemektedir (6,7).
semptomlar klinik tabloya hakimse

Sistemik

immiinsupressif ilaglarla beraber sistemik
kortikosteroidler kullanilir (8). Direngli vakalarda
ise biyolojik ajanlar tercih edilebilir (9).

MAS sekonder hemofagositik sendrom (HPS)
olarak tanimlanir ve insidans1 % 6.7-13 arasinda
degismektedir. MAS'in insidanst aslinda
sanildigindan daha fazladir ¢linkii hafif MAS
vakalarini teshis etmek zordur, agir vakalari ise
aktif sistemik hastaliktan ayirt etmek zordur.
Kemik iliginde aktive makrofaj varligi, NK hiicre

disfonksiyonu, koagiilopati gibi MAS'ta goriilen
labaratuar bulgularinin bazilari, MAS'!m klinik
ozelliklerinin goriilmedigi SOJIA'ln hastalarda
goriilebilmektedir. sCD25 ve sCD163 seviyeleri yeni
baslangicli SOJIA'I hastalarn kiiciik bir kisminda
artmis olabilir ve bunun subklinik MAS gelisimi i¢in
potansiyel markerlar olabilecegi ileri siirtilmektedir
(10). SOJIA'll hastada MAS" sistemik hastaliktan
ayiran klinik 6zellikler siirekli ates, petesial veya
purpurik tarzda beyazlasmayan ras, hemoraji,
ensefalopatidir. Laboratuar olarak ise beyaz kiire,
notrofil, platelet, hemoglobin, sedimentasyon,
fibrinojen seviyelerinde diisme, AST, ALT, biliiribiin,
ferritin, D-dimer, sCD25, sCD163 sevilerinde bir
anda yiikselme, PT, PTT degerlerinde artistir. Teshis
icin iki veya daha fazla klinik yada laboratuvar
bulgusunun olmasi gerekir. Siiphelenilen vakalarda
kemik iliginde hemofagositozun gosterilmesi gerekir
(11). Tedavi destekleyici tedavi olup, basta sistemik
steroidler tercih edilir. Hastalarin yaklasik yarisi
sadece steroidle tedavi edilebilmektedir. ikinci
basamakta ise siklosporin A, etoposid ve 1iv
immiinoglobulin tercih edilebilir (11).

Olgu

2 yildir Still hastalig teshisi ile izlenen 20 yasindaki
bayan hasta methotrexate 15 mg/hafta, Plaquenil 200
mg, folbiol tb almaktaydi. Hasta alt ekstremitede
yaygin cilt kizariklar1 ve artralji sikayetleriyle
poliklinigimize basvurdu. Tetkiklerinde akut faz
reaktanlarinda yiikselme vardi ve hastada Still
aktivasyonu diistintilerek Salazopyrin tb eklendi. 1
hafta sonra 3-4 giindiir devam eden bogaz agris1 ve
yutma gilicligli sikayetiyle tekrar klinigimize
basvurdu. Kan tetkiklerinde sedimentasyon 32 mm/s,
Crp 320 mg/L1, Ferritin 2000 ng/ml1, Ast/Alt 64/31
IU/L, total biliirtibin 0,93 mg/dL, LDH 1341 U/L,
Trigliserid 217 mg/dL, LDL 100,4 md/dl, HDL 20,2
mg/dl, Wbc 10.600 /mms3, nétrofil 9590 /mms3, Hgb
10,8 g/dL, platelet 136.000 /mms3
hospitalize edildi. Ayn1 giin 1 kez pembe renkli

idi ve hasta
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tikiiriikle karisik agizdan kan gelmesi ve kusmasi
oldu. Yapilan acil endoskopide akut gastrit
saptand1. Hastanin 1 giindiir devam eden gittik¢e
siddetlenen bas agris1 olunca beyin diffiizyon MR
cekildi ve MR T2A sekansta sag frontal lobta
nonspesifik milimetrik hiperintens sinyal goriildii.
Tim serolojik testleri negatif idi ve kan, idrar
kiiltiirlerinde tireme yoktu. Kulak burun bogaz ve
gogiis hastaliklarina ates (38.5°C), bulanti, bogaz
agrist ve nefes darlig1 acisindan danigilan hastada
tist solunum yolu enfeksiyon teshisi konularak
antibiyotik tedavisi (sefuroksim aksetil) baslandi
ve 5 giin devam etti. Hastanin sonraki
muayenesinde yaygin LAP, splenomegali
saptandi, oral alim1 kesilmisti. Bulanti, kusma ve
atesi devam ediyordu. Yapilan kan tetkiklerinde
sedimestasyon 17 mm/s, Crp 38 mg/L, Ferritin
2463 ng/ml, Ast/Alt 90/111 TU/L, Total biliiribin
0,95 mg/dL, LDH 2333 U/L, Trigliserid 174
mg/dL, LDL 172 mg/dl, HDL 30,3 mg/dl, Wbc
31207 /mm’, nétrofil 2280 /mm’, Hgb 9,9 g/dL,
Platelet 237.000 /mm’, Protrombin zamani 14,8
sn, Protrombin aktivitesi 71 sn saptandi. Hastada
MAS diistiniilerek hematoloji konsiiltasyonu
istendi ve yatisindan 1 hafta sonra teshis amach
yapilan kemik iligi biyopsisi ile Hemofagositik
sendrom teshisi konuldu. Hastaya pulse steroid (1
gr/giin), IVIG ve Siklosporin 100 mg 2*1 tedavisi
diizenlendi. Wbc 0,70 /mm’ ve nétrofil degeri
0,02 /mm’ ye diismesi iizerine ilave olarak
etoposid eklendi. Hastanin genel durumu ve
sikayetleri zamanla hizli bir sekilde diizelme
gosterdi.

Tartisma

MAS mortalite riski olan bir komplikasyondur.
Medikal tedaviyle bu komplikasyon hizla tedavi
edilebilir. MAS'n ¢esitli klinik ve laboratuvar
bulgular1 SOJI aktivasyonu veya sepsisle
karigabilmektedir. Ensefalopati, hemoraji, ras,
ates, pansitopeni, koagiilasyon anomalileri, KC

enzim seviyelerinde yiikselme, TG yiiksekligi,
ferritin yiksekligi gibi 6zel bulgular ayirict taniya
yardimc1 olmaktadir. Kemik iligi biyopsisinde
hemofagositik histiositlerin goriilmesi taniy1
dogrulamaktadir (12).

Retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlarin asiri
proliferasyon ve aktivasyonu sonucu sitokin firtinasi
denilen ve enflamasyona yol agan bir tablo olusur.
Natiirel killer ve sitotoksik T hiicrelerinin
fonksiyonlarinda kayip yada azalma olusur. MAS
genetik veya primer ve sekonder veya reaktif olarak 2
grupta siniflandirilabilir. Enfeksiyonla tetiklenen ve
herhangi bir yasta aciga ¢ikabilen bu sendrom her iki
tipinde de mortaliteye yol acabilmektedir. Primer tip,
X'e bagli otozamal resesif geg¢is gostermekte olup,
ailesel yada immiin sistem yetmezligi olanlarda
goriilebilir. Sekonder tip, HPS ¢ogu zaman immiin
defekti olmayan hastalarda ¢ogunlukla enfeksiyonu
takiben a¢iga ¢ikmaktadir. Ayn1 zamanda otoimmiin
hastaliklar, gebelik, malignensi ve c¢esitli ilaglarda
tetikleyebilir (12).

MAS'"n klinik olarak diger hastaliklardan ayiriminda
ates ve hepatomegalinin spesifitesinin ¢ok yiiksek
oldugu ama sensitivitesinin ¢ok 1yi olmadig,
laboratuvar olarak ise rolatif platelet sayisindaki
diisiisiin onemli oldugu Ravelli ve ark'lar1 tarafindan
gosterilmistir. Hiperferritineminin laboratuvar
bulgusu olarak ¢ok 6nemli oldugu baz1 ¢aligmalarda
ifade edilmistir (13). Klinik bulgular geg¢
saptanabildiginden erken teshiste laboratuvar
anormallikler daha ©nemli olabilir. Kemik iligi
aspirasyonu baslangi¢ evresinde hemofagositozu
gosteremeyebilir.

Bir calismada 198 SOJI hastasindan 7 tanesinde
MAS komplikasyonu gelistigi bildirilmistir (14).
Aikewa 10 yasinda sistemik JRA tanisiyla izlenen ve
etanercept kullanan c¢ocukta ilk kez pnomoni
enfeksiyonunu takiben MAS gelistigini gosterdi
(15). Bir vakada EBV virts iligkili lenfomasi olan
hastada MAS gelismis ve yapilan medikal tedaviye
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ragmen hasta kaybedilmis (12).

Stephan ve ark'lar1 12 MAS vakasiin 5'inde
steroid tedavisiyle diizelme saglarlarken, 7
hastada ise ikinci basamak tedavilere ihtiyac
duymuslardir (16). MAS'taki mortalite orani 2
pediatrik seride %8-22 arasinda bildirilmistir

notropeni, koagiilopati, MSS tutulumu tedaviye

(16,17). MAS'ta gec teshis, multiorgan tutulumu,
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