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Systemic onset juvenile idiopathic arthritis is the most chronic rheumatologic
disease of childhood. Diagnostic criteria includes arthritis and intermittent
fever which continues at least two weeks, accompanying with one of the
following: pale erithematous macular rash, generalized lymphadenopathy,
hepatosyplenomegaly or serositis. Complications of systemic juvenile idiopathic
arthritis are osteopenia, osteoporosis, growth retardation, erosive arthritis,
amiloidosis and potentially fatal macrophage activation syndrome. In some
cases, the macrophage activation syndrome may be simultaneous with the
diagnosis of the disease and early recognition and treatment is life-saving.
Here, a 2.5-year-old girl who presented with systemic juvenile idiopathic
arthritis and signs of macrophage activation syndrome was presented to
emphasize the importance of early diagnosis and treatment.
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OZET: Sistemik baslangicli juvenile idiopatik artrit ¢ocukluk ¢aginin en sik
kronik romatolojik hastaligidir. Tan1 kriterleri artrit ve en az iki haftadir
devam eden aralikli atese; soluk eritematdz makiiler dokiintii, jeneralize
lenfadenopati, hepatosplenomegali ya da serozitten en az birinin eslik etmesi
seklindedir. Hastaligin komplikasyonlar1; osteopeni, osteoporoz, biiyiime geriligi,
eroziv artrit, amiloidoz ve potansiyel fatal seyirli olan makrofaj aktivasyon
sendromudur. Makrofaj aktivasyon sendromu bazi olgularda hastaligin tanisi ile
es zamanli olabilir ve erken taninip tedavi edilmesi hayat kurtaricidir. Burada
sistemik juvenile idiopatik artrit ile birlikte makrofaj aktivasyon sendromu
bulgular ile getirilen iki buguk yasinda bir kiz hasta, erken tani ve tedavinin
onemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Anahtar kelimeler: ¢ocuk, makrofaj aktivasyon sendromu, sistemik jiivenil idiopatik
artrit.

Juvenil idiopatik artrit (JIA) ¢ocukluk ¢aginin
en stk kronik romatolojik hastaligidir. 2001
yilinda olusturulan “International League
of Associations for Rheumatology” (ILAR)
siniflamasina gére JIAmimn bir alt grubu olan
sistemik jiivenil idiopatik artrit (sJIA) hastalarin
%10-20’sini olusturur. Tani kriterleri, artrit ve
en az iki haftadir devam eden aralikli atese;
tipik (soluk eritematdz makiiler) dokiinti,
jeneralize lenfadenopati, hepatosplenomegali
ya da serozitten en az birinin eslik etmesi

seklindedir.! Karakteristik olarak ates giinde
bir ya da iki kez zirve yapar ve hizla normal
ya da subnormal araliga doner. Ates, dokiintd,
hepatosplenomegali, lenfadenopati birlikteligi
vakalarin %70’inde saptanir.? Makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS), sJIA'nin seyrek
goriilen, ancak potansiyel olarak fatal bir
komplikasyonudur. Prevalansinin yaklasik
%10 oldugu tahmin edilen MAS, hastaligin
herhangi bir zamaninda goriilebilir.23 Sekonder
hemofagositik lenfohistiyoz (HLH) olarak
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kabul edilen MAS, ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, ensefalopati, koagulopatiye
eslik eden hiperferritinemi, sitopeni,
transaminaz yiiksekligi, hipertrigliseridemi ve
hipofibrinojenemi olarak tanimlanir.4> Sistemik
jiivenil idiopatik artrit ile birlikte MAS bulgulari
ile getirilen hasta, erken tani ve tedavinin
Oonemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Vaka Takdimi

ki yas alti aylik kiz hasta, ates, dokiintd,
ayak bileklerinde agr1 ve yiirlimek istememe
yakinmalariyla hastanemize getirildi. Hastanin
oykiisiinden ii¢ giin 6nce ayak tabaninda
kirmizi dokiintiilerin basladig1 zamanla deriden
kabarik hale geldigi ve govdeye yayildig,
sonrasinda atesinin ¢iktigi, ertesi giin her
iki ayak bileginde agrisi oldugu ve yiiriimek
once pnémoni ve {rtiker tanilariyla hastaneye
yatirillmisti, soyge¢misinde bir &zellik yoktu.
Genel durumu orta, diiskiin, huzursuz ve bilinci
acikt1. Fizik muayenesinde; viicut sicaklig 39°C,
nabiz 116/dk, solunum sayis1 28/dk, arteriyel
tansiyon 100/60 mmHg idi. Tiim viiciidunda
yaygin kirmizi renkli, yer yer solmakta olan,
birlesme egiliminde ve basmakla solan plaklari
vardi. Eklem cevresi, sag ayak bileginde 17
cm, sol ayak bileginde 17,5 cm, her iki ayak
bilegi eklemi kizarik ve hassasti. Karacigeri
midklavikiiler hatta kot altinda 1 cm ele
geliyordu. Splenomegalisi yoktu; diger sistem
bulgular1 ve gz muayenesi dogaldi. Tam kan
sayiminda hemoglobin 12.7 gr/dl, beyaz kiire
sayis1 12.3 x 103 /uL, trombosit sayis1 221 x
103 /uL idi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
53 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 205 mg/L
( normali 0-4 mg/L), sodyum 132 mEq/L
(normali 135-145 mEq/L), laktat dehidrogenaz
(LDH) 453 IU/L (normali 142-297 IU/L)
olarak saptandi. Diger biyokimyasal incelemeleri
normal sinirlardaydi. Karsilastirmali ayak bilegi
eklem grafilerinde her iki eklem aralig1 dogal,
eklem cevresinde yumusak dokuda 6dem
vardi. Akciger grafisi normaldi. Abdomen
ultrasonografisinde hepatomegali vardi.
Hastanin artrit ve dokiintiiniin enfeksiyoz
etiyolojisine yonelik gonderilen sitomegalovirus,
Ebstein-Barr virus, parvovirus B19, hepatit A,
hepatit B, hepatit C, insan immun yetmezlik
viriisii, brusella ve mikoplazma serolojileri
negatif olarak sonug¢landi. Serum C3, C4,
romatoid fakt6ér (RF), protrombin zamani (PT),
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aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
diizeyleri normal sinirlarda, anti-niikleer antikor
(ANA) ve anti-cift zincirli DNA (anti-dsDNA)
antikoru negatifti.

Hastanin izleminin ikinci glinlinde atesle
birlikte artan dokiintiilerinin gézlenmesi,
artrit ve hepatomegali varlig1 nedeniyle sJiA
diisiiniilerek bakilan ferritin diizeyi 9,950 ng/
ml (normali 6-24), fibrinojen diizeyi 564 mg/dl
(normali 170-350), trigliserid diizeyi 168 mg/
dl (normali 35-110) olarak bulundu. Yatisinin
ticlincli giinlinde de ferritin diizeyinin yiiksek
olarak bulunmasi nedeniyle yapilan kemik iligi
aspirasyonunun yaymasinda eritrositleri fagosite
eden histiyositler goriildii. Hastaya sJiA’e bagli
gelisen MAS tanisi ile 1 gr/kg/giin dozunda,
iki giin intravenéz immiinglobulin (IVIG)
tedavisi verildi. Intravenéz immiinglobulin
tedavisi ile atesi diisen ancak, ferritin diizeyinde
artis goriillen hastaya giinde 30 mg/kg
metilprednizolon tedavisi baslandi. Bes giinliik
“pulse” steroid tedavisi sonrasi oral deltakortil
tedavisine gecilen hastanin atesinin tekrar
ylikselmesi, dokiintiilerinin yeniden baslamasi
ve ferritin diizeyinde tekrar artis goriillmesi
nedeniyle, hasta steroid direngli sJIA kabul
edilerek steroid tedavisine ek olarak interldkin-1
reseptOr antagonisti (anakinra) baslandi.
Anakinra tedavisi ile klinigi ve laboratuvar
bulgular1 tamamen diizelen hasta romatoloji
boéliimiince izleme alinmak {izere taburcu
edildi. Hastanin seri tam kan sayimi, CRP,
ESH, ferritin, fibrinojen, trigliserid, aspartat
aminotransferaz (AST) ve LDH diizeyleri Tablo
I’ de gosterildi.

Tartisma

Jivenil idiopatik artrit, ani olarak yiikselen
ates, atesle birlikte belirginlesip, ates diislince
kaybolan dokiintii ve lenfadenopati ile
karakterize; sistemik (sJIA), monoartikiiler
veya poliartikiiler ti¢ farkli sekli olan, kronik
enflamatuar bir hastaliktir. Ates, hastaligin bu
sekillerinden herbirine eslik edebilir, ancak
sJIA’l1 hastalarin neredeyse %100’iinde bulunur;
nedeni bilinmeyen ates (NBA) olarak ortaya
cikabilen en muhtemel sekildir. Artrit, atesin
baslangicindan aylar-yillar sonrasina kadar
gelismeyebilir. Tani i¢in spesifik laboratuvar
bulgular1 olmadigindan, sJiA tanisi siklikla
diger tanilarin dislanmasini gerektirir.6 Ug
glinliik ates, artrit, dokiintii ile getirilen
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Tablo I. Hastanin laboratuvar bulgulari.

Basvuru 1. glin 2. giin! 3. gin? 4. giin 5. giin 8.glin3
Beyaz kiire sayist /mm?3 12,320 12,730 15,150 16,430 20,120 27,850 34,440
Trombosit sayis1 /mm3 221,000 289,000 272,000 445,000 525,000 516,000 424,000
Hemoglobin gr/dl 12.7 10.3 9.4 9.1 13.1 12.6 12.7
C-reaktif protein (mg/L) 205 275 256 - - 61 128
Sedimentasyon (mm/saat) 53 - 87 - - 32 90
Ferritin (ng/ml) - 9,947 12,998 21,222 2,833 - 19,355
Fibrinojen (mg/dl) 564 612 468 250 348 286 425
Trigliserid (mg/dl) - 168 169 152 - - 158
Aspartat aminotranseferaz 46 50 69 29 49 57 57
(U/L)
Laktat dehidrogenase 453 531 - - - - 881
(U/L)

lintraven6z immiinglobulin
2 Pulse steroid
3Anakinra

olgumuzda, 6zellikle ates ile belirginlesen tipik
dokiintii nedeniyle sJIA 6n planda diisiiniilmiis,
daha sonra sonuglanan serolojik testler ile
enfeksiyoz nedenler dislanmisti. Sistemik
juvenil idiopatik artrit tanilit 53 hastanin
degerlendirildigi gozlemsel bir ¢alismada,
ortalama tani yast 6.3+3.4 yil semptomlarin
baslamasindan tani konulana kadar gegen
siire ortancasi 9.6 ay (2 hafta — 7 yil) olarak
saptanmistir. Tani zamani ile hastaligin gidisi
arasinda iliski oldugunu bildiren arastirmacilar,
ozellikle hastaligin baslangicinda yiiksek ates ve
sistemik enflamasyon bulgular1 varken; kesin
tani i¢in ipucu olan artrit ve tipik dokiinti
gibi diger bulgularin yoklugunda sJIA tanisinin
zorlugunu vurgulamislardir.” Olgumuzda ates
ve tipik dokiintii ile birlikte, daha ge¢ ortaya
¢itkmasi beklenen artritin varliginin, yiiksek
siiphe indeksi ile birlikte erken taniy1 sagladig:
distinilmiistir.

Sistemik juvenil idiopatik artritin
komplikasyonlar1 osteopeni, biiylime geriligi,
eroziv artrit, amiloidoz ve yakin gegmiste ortaya
konmus olan MAS’tir. MAS, T lenfositlerin
ve makrofajlarin devamli aktivasyonu ve
biiylimesi ile proenflamatuar sitokinlerin
masif salinimi sonucu olusan kontrolsiiz ve
fonksiyonu bozulmus immiin cevaba bagh
gelisen ¢ok yogun bir enflamatuar yanitla

karakterizedir.? Erken taninip tedavi edilememesi
halinde %8-22 mortaliteye sahiptir.8 MAS
araliksiz ates (aktif sJiA icin tipik olan ani
olarak yiikselen atesten farkli), pansitopeni,
hepatosplenomegali, hepatik disfonksiyon,
ensefalopati, koagiilasyon anormallikleri ve
hiperferritinemi ile karakterizedir.? Iyi bilinen
bir akut faz reaktani olan ferritin diizeyleri
enflamatuvar hastaliklarda genellikle orta
derecede yiiksek olmasina ragmen sJiA iliskili
MAS’1n en spesifik biyolojik belirte¢lerinden
biridir (ferritin diizeyleri kolayca >1,000/
ng gibi degerlere yiikselebilir). Laboratuvar
incelemelerinde pansitopeni, karaciger enzim
diizeylerinde yiikseklik, ldh ve trigliserid
yiiksekligi ile diisiik fibrinojen diizeyleri de
saptanir. Aktif MAS’da solubl CD163 ve
solubl IL-2 reseptdr diizeyleri de belirgin
olarak yiiksektir.1% Son olarak sJiA iliskili
MAS, bilinen ya da siiphelenilen atesli sJIA
olgusunda hiperferritinemiye (>684 ng/ml),
trombositopeni (<181x10%/L), AST yiiksekligi
(>48 U/L), hipertrigliseridemi (>156 mg/dl) ve
hipofibrinojenemiden (<360 mg/dl) herhangi
ikisinin eslik etmesi olarak tanimlanmistir.3
Olgumuzda 9,950 ng/ml olan ferritin diizeyinin
yaninda, AST yiiksekligi, hipertrigliseridemi
ve hipofibrinojenemi varligi nedeniyle MAS
diistintilmiistiir. Mevcut arastirmalar HLH
sendromlarina yakin benzerligi olan MAS’in
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sitokin firtinas1 sendromlarinin devamlilik
arzeden iki antitesi oldugunu desteklemektedir.
Hemofagositik lenfohistiyositozda oldugu
gibi MAS’1n da ana patofizyolojik &zelligi,
yogun proenflamatuar sitokinlerin salinimi
ile sonu¢lanan; sitotoksik CD8+T hiicreleri
ve makrofajlarin aktivasyonundaki artistir.
Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositik
aktivite gdsteren benign morfolojili makrofajlar
goriilebilir.!® Olgumuzda kemik iligi aspirasyonu
preperatinin mikroskobik incelenmesinde,
eritrositleri fagosite eden histiyositler goriilerek
MAS tanisi konulmustur. Hastanin genel
durumunda bozulmayla birlikte 6nceden
yiiksek olan ESH’da ani diislise ragmen sebat
eden CRP yiiksekligi MAS acisindan siiphe
uyandirmalidir.?-10 Uluslararas1 ¢ok merkezli,
sJIA iliskili MAS tanili 632 hastanin alindig1
bir calismada, sJiIA baslangicinda MAS gelisen
olgularin sonradan MAS gelisen olgulara gore,
daha kiiclik yasta oldugu, santral sinir sistemi
bulgularinin, yogun bakim {initesi bagvurularinin
ve Olim sikliginin daha az oldugu, ESH’nin
daha yiiksek oldugu ve daha sik kemik iligi
aspirasyonu yapildig1 goriilmiistiir. Ozellikle
ESH disindaki laboratuvar bulgularinda anlaml
fark saptanmamistir.’ Olgumuzda da benzer
olarak MAS, JiA ile es zamanli ortaya ¢iktig1 icin
ESH diizeyinin diisiik olmadig1 diisiinilmiistiir.
Sedimentasyondaki diisiis, hipofibrinojenemi
ile iliskili oldugundan, olgumuzun
hipofibrinojenemisinin olmamasinin, ESH’ nin
yiiksekligini aciklayabilecegi diistiniilmiistiir.
Ug yiiz altmis iki JIA iliskili MAS vakasi
arasinda hipofibrinojenemi, sadece %28 olarak
bildirilmistir.?

Makrofaj aktivasyon sendromu tedavisinde
artan enflamasyonun baskilanmasi amagclanir.
Geleneksel olarak ana tedavi CD95 ligand
tiretimini ve dendiritik hiicre diferansiasyonunu
inhibe ederek sitokin firtinasini baskilayan
yiiksek doz korktikosteroidlerin parenteral
yoldan kullanilmasidir. T hiicre aktivasyonunu
inhibe ederek IL-6, iL-1, TNF-a iiretimini
baskilayan, makrofaj aktivasyonunu durduran
ve sekonder HLH’da etkisi gosterilmis olan
siklosporin, MAS’ta da kortikosteroidlere
direngli olgularda etkili olabilir. Alternatif tedavi
secenekleri inhibitér FcgRIIB reseptoriiniin
makrofaj ve diger immiinkompetan hiicrelerde
ekspresyonunu arttirarak etki ettigi diistiniilen
IVIG, TNF-a blokaji saglayan etanercept, IL-1
antagonisti anakinra ve plazma degisimi yoluyla
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sitokinlerin viicuttan uzaklastirilmasidir.®11
Olgumuzda ilk tedavi olarak kullanilan IVIG
ile klinik diizelme saglanamayinca parenteral
yoldan yiiksek doz metilprednizolon kullanildi.
Ancak parenteral tedaviden oral deksametazon
tedavisine gecildikten sonra hastada tekrar MAS
gelismesi nedeniyle tedavisine IL-1 antagonisti
anakinra eklendi. Bu tedavi ile hastanin klinik
ve laboratuvar bulgular1 diizeldi.

Sonug¢ olarak, JIA’'nin potansiyel olarak fatal
olan ve JiA ile ayn1 zamanda ortaya cikabilen
MAS komplikasyonunun, hastanin tipik JIA
bulgulariyla basvurmas: durumunda erken tani
alabilecegi; IVIG ve kortikosteroidlere yanitsiz
olgularda IL-1 antagonisti anakinranin alternatif
bir secenek olabilecegi diistinilmiistiir.
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