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Sistemik baþlangýçlý juvenil kronik artritli bir hastada kan
transfüzyonu sonrasý geliþen makrofaj aktivasyon
sendromu

Önder Yavaþcan1, Nejat Aksu2, Ümran Kurun3, Ümit Bayol4, Fatma Nur Aktaþ5

SSK Tepecik Eðitim Hastanesi 1Pediatri Baþasistaný, 2Pediatri Doçenti, 3Pediatri Asistaný, 4Patoloji Doçenti,
5Patoloji Uzmaný

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ilk defa
1985 yýlýnda tarafýndan jüvenil kronik artritli
olgularda kullanýlan ilaçlara veya araya giren bir
enfeksiyona ikincil monosit aktivasyonunun
neden olduðu nörolojik, hepatik, hematolojik ve
metabolik bulgularla seyreden aðýr bir komp-
likasyon olarak tanýmlanmýþtýr. Baþlangýçta
tablonun adý konulamamýþ olup yapýlan
karaciðer biyopsilerinde kýsmen Reye sendro-
munun özelliklerini taþýdýðý düþünülmüþtür1.
MAS, özellikle sistemik baþlangýçlý jüvenil
kronik artritte (JKA) araya giren enfeksiyonlar
ve tedavide yapýlan önemli deðiþiklikler

sonucunda nedeni bilinmeyen bir þekilde iyi
diferansiye monositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterize bir sendromdur2-6.
Tedavide yapýlan makro deðiþiklikler tetiði çeken
mekanizma olarak gösterilse de JKA’nýn
tedavisinde kullanýlan altýn tuzlarý, sulfasalazin,
non steroid antienflamatuvar (NSAI) ilaçlar ve
araya giren enfeksiyonlar tablonun oluþmasýnda
suçlanmaktadýr2,7,8. Genel durumda ani
bozulma, dirençli ateþ, sarýlýk, hepato-
splenomegali, eritrosit sedimentasyon hýzýnda
ani düþme, pansitopeni, karaciðer fonksiyonlarý
ve kan lipidlerinde ani yükselme, ani geliþen
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Macrophage activation syndrome (MAS) is a life-threatening syndrome
characterized by persistent fever, hepatosplenomegaly, cytopenia, coagulopathy,
hypofibrinogenemia, hyperlipidemia, rapid fall in erythrocyte sedimentation rate,
high levels of serum ferritin and liver enzymes and infiltration of vital organs by
non-Langerhans histiocytes. This syndrome is rapidly fatal without early diagnosis
and institution of therapy. The clinical and laboratory findings that occur suddenly
are characteristic. In this article, we describe a three-year-old girl with systemic
onset juvenile chronic arthritis who developed MAS after blood transfusion.
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ÖZET: Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) özellikle sistemik baþlangýçlý
jüvenil kronik artritli (JKA) hastalarda aniden ortaya çýkan tedaviye dirençli
ateþ, pansitopeni, koagülopati, hipofibrinojenemi, hiperlipidemi, eritrosit
sedimentasyon hýzýnda ani düþme, ferritin yükselmesi, karaciðer
fonksiyonlarýnda bozulma ve hayati organlarýn malign olmayan miyelositer seri
hücrelerle infiltrasyonu ile karakterize ciddi bir tablodur. Bu durum hastalýðýn
tedavisinde yapýlan deðiþiklikler veya araya giren enfeksiyonlar sonucunda ortaya
çýkabilmektedir. Literatürde kan transfüzyonu sonucu ortaya çýkan MAS
olgusuna rastlanmamýþtýr. Bu yazýda sistemik baþlangýçlý JKA’lý üç yaþýndaki
bir kýz hasta kan transfüzyonu sonrasý geliþen ilk MAS olgusu olmasý nedeniyle
sunulmuþtur.

Anahtar kelimeler: makrofaj aktivasyon sendromu, jüvenil kronik artrit, kan
transfüzyonu.



anormal koagülasyon profili (protrombin
zamaný ve aktive parsiyel tromboplastin
zamanýnda uzama, fibrin yýkým ürünlerinde
artma, fibrinojen düzeyinde azalma), ferritin
düzeyinde yükselme ile kemik iliði, karaciðer ve
dalak aspirasyonlarýnda iyi diferansiye monosit-
lerde artýþ ve/veya hemofagositoz baþlýca klinik
ve laboratuvar özelliklerdir1-10. Bu yazýda
sistemik baþlangýçlý JKA’li bir çocuk hasta kan
tansfüzyonu sonrasý geliþen ilk MAS olgusu
olmasý nedeniyle sunulmuþ ve literatür bilgisi
eþliðinde tartýþýlmýþtýr.

Vaka Takdimi

Üç yaþýnda kýz hasta dört aydan beri her iki ayak
bileðinde ve dizlerinde aðrý, þiþlik ve ara ara olan
ateþ ile son bir haftadan beri yürüyememe
yakýnmalarý nedeniyle yatýrýldý. Öz ve soy
geçmiþinde önemli bir özellik belirtilmedi.
Huzursuz, kaþektik ve soluk görünümde olan
hastanýn fizik muayenesinde bilateral aksiller
bölgede 1.5 cm çapýnda dört adet lenfa-

denopatileri palpe edildi. Ayrýca her iki ayak
bileði ve dizinde ýsý artýþý, hareket kýsýtlýlýðý ve
basmakla duyarlýlýðý vardý. Diðer bulgularý
normaldi.

Klinik izlemde özellikle geceleri yükselen
bacaklý ateþ ve bu dönemlerde daha belirgin hale
gelen kas, eklem ve karýn aðrýlarý yanýnda
saptanan anemi, lenfadenopati ve toraks
tomografisinde saptanan plörezi ile altý haftadan
uzun süren ve dört büyük eklemin tutulmasý
özellikleriyle sistemik baþlangýçlý JKA olarak
kabul edildi. Bunun yanýnda diðer kollajen doku
hastalýklarý, malignite ve kronik enfeksiyon
hastalýklarýnýn ayýrýcý tanýsý için alýnan hema-
tolojik, biyokimyasal, serolojik ve bakteriyal
testler ile radyolojik ve kemik iliði incelemeleri
normal olarak deðerlendirildi (Tablo I). Ancak
malignite kesin olarak ayýrt edilemediðinden
aksiller bölgedeki lenfadenopatilerden cerrahi
olarak biyopsi alýnmasýna karar verildi. Biyopsi
öncesi hemoglobin düzeyi 5.7 gr/dl saptan-
dýðýndan lökosit filtresi ile ýþýnlanmýþ tam kan

Tablo I. Hastanýn laboratuvar bulgularý

Lökosit sayýsý (/mm3) 7900
Eritrosit sayýsý (/mm3) 3.200.000
Hemoglobin (gr/dl) 7.2
Hematoksit (%) 23
Trombosit sayýsý (/mm3) 1.285.000
Eritrosit sedimentasyon hýzý (mm/saat) 134
Demir (µg/dl) 6
Ferritin (mg/dl) 406
Kan biyokimyasý Normal
Pýhtýlaþma testleri Normal
ASO (IU) 400
CRP (++)
Latex (-)
Mono spot test (++++)
Hepatit markýrlarý (-)
Kan, idrar, boðaz kültürleri Üreme yok
Sitomegalovirus IgM(-), IgG(+)
Epstein-Barr virus VCA IgM(-), IgG(+), EA(-)
Toksoplazma IgM(-), IgG(-)
HSV I-II IgM(-), IgG(+)
Leismania (IFAT) (-)
ANA (-)
Anti-DNA (-)
Anti-dsDNA (-)
IgG (mg/dl) 2500
IgM (mg/dl) 365
IgA (mg/dl) 208
Lenfosit paneli Normal
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transfüzyonu yapýldý. Tam kan transfüzyo-
nundan 18 saat sonra genel durumu aniden
kötüleþen, gözleri ve tüm vücudu sararan,
yüksek ateþi dirençli hale gelen ve idrar rengi
koyulaþan hastanýn karaciðeri 5 cm olarak palpe
edildi. Ayný zamanda alýnan laboratuvar
parametrelerinde; karaciðer fonksiyonlarý ve
hemorajik diyatez testlerinde ani bozulma, kan
lipidleri ve ferritin düzeyinde ani yükselme ve
eritrosit sedimentasyon hýzýnda ani düþme
saptandý (Tablo II). Ýdrar incelemesinde
bilüribin (++), ürobilinojen (++) olarak
deðerlendirildi. Bu dönemde yinelenen kemik
iliði yaymasý heterojen ve sellüler olup,
monositoz varlýðý olarak yorumlandý; atipik
hücre ve fagositoz görülmedi (Þekil 1). Tekrar-
lanan kan, idrar ve boðaz kültürlerinde üreme
saptanmadý.

Hasta bu klinik ve laboratuvar bulgularýyla kan
transfüzyonuna baðlý olarak geliþen MAS olarak
deðerlendirildi. Tedavisi intravenöz "pulse" metil
prednisolon (30 mg/kg/gün, dört gün; 20 mg/

kg/günaþýrý, üç kez), taze donmuþ plazma (10
ml/kg/doz X 2, 10 gün), sefazolin (100 mg/kg/
gün, intravenöz) ve seftazidim (100 mg/kg/
gün) olarak düzenlendi. Bu tabloda izleminin
yedinci gününde hemorajik diyatez testleri
normale dönen hastaya yapýlan karaciðer
aspirasyon biyopsisinde lobüler yapýda kayýp,
vakuoler dejeneresans ve monosit hücre infilt-
rasyonu saptandý; hemofagositoz görülmedi
(Þekil 2). Ýzlemin 15. gününde genel durumu
düzelen hastanýn, dirençli yüksek ateþi, sarýlýðý,
hepatomegalisi ve lenfadenopatileri kayboldu.
Ayný zamanda kan transfüzyonu sonrasý
anormal olarak saptanan bütün laboratuvar
parametreleri de normal sýnýrlara döndü (Tablo
II). Sistemik baþlangýçlý JKA tanýsý konan hasta
halen üç yýldan beri polikliniðimizde ayaktan
izlenmektedir.

Tartýþma

Makrofaj aktivasyon sendromu çeþitli etiyolojik
faktörler ile ortaya çýkabilen, tipik klinik özel-

Tablo II. Hastanýn kan transfüzyonu öncesi ve sonrasý ile tedavi sonundaki laboratuvar bulgularý

ALT AST TG T. Kol BKH KKH Trombosit ESH T. Bil D. Bil PZ APTZ Fibrinojen FYÜ
(U/L) (U/L) (mg/dl) (mg/dl) (/mm3) (/mm3) (/mm3) (mm/s) (mg/dl) (mg/dl) (sn) (sn) (mg/dl) (mg/dl)

Kan Tx 8 18 74 155 7900 3.2x105 128x103 134 0.6 0.05 13 38 150
öncesi

Kan Tx 358 1478 407 307 1500 1.8x105 16x103 12 8.68 7.42 29 61 oluþmadý >1000
sonrasý

Tedavi 24 22 76 155 4500 4.5x105 320x103 18 0.8 0.04 12 31 178 <500
sonrasý

ALT alanin transaminaz, AST aspartat transaminaz, TG trigliserid, T.  Kol total kolesterol, BKH beyaz kan hücresi, KKH kýrmýzý kan hücresi, ESH eritrosit
sedimentasyon hýzý, T. Bil total bilirübin, D. bil direkt bilirübin, PZ protrombin zamaný, APTZ aktive parsiyel tromboplastin zamaný, FYÜ fibrin yýkým ürünleri,
Tx transfüzyon.

Þekil 1: Hetorojen ve sellüler kemik iliði yaymasýnda
belirgin monositoz varlýðý; atipik hücre ve fagositoz yok

(HE X 40).

Þekil 2: Karaciðer aspirasyon biyopsisinde lobüler
yapýda kayýp, vakuoler dejeneresans ve monosit hücre

infiltrasyonu (HE X 40).
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likleri ile karakterize ve erken tedaviye baþlan-
madýðý takdirde hayatý tehdit eden seyrek
görülen bir klinik tablodur2,3,10. Bu tablo
genellikle JKA'nýn sistemik þeklinde araya giren
enfeksiyonlar, tedavide yapýlan önemli deðiþikler
sonucu nedeni bilinmeyen bir þekilde iyi
diferansiye monositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterizedir1,4-10. Tedavide
yapýlan önemli deðiþiklikler tetiði çeken esas
mekanizma olarak gösterilmekle birlikte JKA’nýn
tedavisinde kullanýlan altýn tuzlarý, sulfasalazin,
NSAI gibi ilaçlar ve araya giren enfeksiyonlar
tablonun oluþmasýnda sorumlu tutulmaktadýr2-

4,9. MAS sadece JKA sýrasýnda deðil, visseral
leishmaniasis11, enfeksiyoz mononükleoz12-14,
Griscelli sendromu15, lenfoma16, sistemik lupus
eritematozus17,18, lösemi16, viral enfeksiyonlar
(echovirus, parvovirus, HIV)19, salmonellozis14,
immün yetmezlikler16,17 ve Guillain-Barré
sendromunda da20 araya girebilen bir komp-
likasyon olarak bildirilmiþtir. Literatürde
genelde sýnýrlý sayýda vaka sunumlarý þeklinde
bildirilmekle birlikte, mortalitenin yüzde sekiz
ile 66 arasýnda olduðu bildirilmektedir6,7,14,16.

Etiyolojik faktörleri çeþitli olan ve monosit
aktivasyon sendromu, enfeksiyon iliþkili
hemofagositik lenfohistiyositoz, reaktif hemo-
fagositik lenfohistiyositoz gibi isimlerle de
bilinen MAS’nin klinik tablo ve laboratuvar
özellikleri çok tipiktir. Genel durumda ani
bozulma, dirençli ateþ, ikter, hepatosplenomegali,
eritrosit sedimentasyon hýzýnda ani düþme,
pansitopeni, karaciðer fonksiyonlarý ile kan
lipidlerinde ani yükselme, ani geliþen anormal
bir koagülasyon profili (protrombin zamaný ve
aktive parsiyel tromboplastin zamanýnda uzama,
fibrin yýkým ürünlerinde artma, fibrinojen
düzeyinde azalma), ferritin düzeyinde yükselme
yanýnda kemik iliði, karaciðer ve dalak
aspirasyonlarýnda iyi diferansiye monositlerde
artýþ ve/veya hemofagositoz görülmesi baþlýca
klinik ve laboratuvar özellikleri oluþturmak-
tadýr1,4,10. Hastamýzda da tam bir pansitopeni
dýþýnda bu klinik tablonun tüm özelliklerine
rastlanmýþtýr. Bu tabloya yol açabilecek nedenler
deðerlendirildiðinde, hem bu klinik tablo
öncesinde yapýlan hem de bu sýrada yapýlan
incelemelerinde herhangi bir enfeksiyon kanýtý
gösterilememiþtir. Ayrýca JKA’ya yönelik bir
tedavi de henüz baþlanmamýþtýr. Bu dramatik
klinik tablonun yapýlacak lenf bezi biyopsisi
öncesi uygulanan kan transfüzyonundan hemen
sonra ortaya çýkmasý, olayýn kan transfüzyonuna

baðlý olduðunu düþün-dürmüþtür. Literatürde
kan transfüzyonu sonrasý ortaya çýkan MAS
olgusuna rastlan-mamýþ olup hastamýz bu
özelliði ile yayýnlanan ilk vakadýr. Bu tablo
sýrasýnda yapýlan kemik iliði aspirasyonu ile seri
taze donmuþ plazma infüzyonlarý sonrasý
anormal olan koagülasyon profili normal
sýnýrlara çekildikten sonra yapýlan karaciðer
biyopsisinde iyi diferansiye monosit-lerin artýþý
ve infiltrasyonu açýk bir þekilde gösterilmiþtir.

Yaþamý tehdit eden bu klinik tabloda tedaviye
hemen karar verme ve baþlanma zorunluluðu
vardýr. Tedavi seçeneklerinin baþýnda da
intravenöz yüksek doz steroid tedavisi
gelmektedir1,4-10. Biz de hastamýza ilk seçenek
olarak yüksek doz steroid tedavisi verdik ve
remisyona girmesini saðladýk. Bunun yanýnda
destek tedavisinin de önemi üzerinde
durulmaktadýr1,7. Sepsis ayýrt edilene kadar
geniþ spektrumlu antibiyotik tedavisi, taze
donmuþ plazma infüzyonlarý, yeterli sývý ve
kalori ihtiyacýnýn saðlanmasý önerilen tedavi
yöntemleridir. Hastamýzda da taze donmuþ
plazma, sefazolin ve seftazidim uygulamalarý ile
gerekli destek tedavisi saðlanmýþtýr. Ayrýca araya
giren enfeksiyonlar nedeniyle uygulanan
tedavilerin sonlandýrýlmasý da destek tedavisi
içinde belirtilmektedir.

Sonuç olarak, MAS çeþitli nedenlere baðlý olarak
tüm kronik hastalýklar sýrasýnda özellikle de
JKA’nýn sistemik þeklinde karþýmýza çýkabilecek
bir komplikasyondur. Erken tanýnmaz ve
tedaviye baþlanmazsa yaþamý ciddi þekilde
tehdit eden bir tablodur. Hastamýz kan trans-
füzyonuna baðlý olarak geliþen ilk MAS olgusu
olup, bu tür hastalýklarýn seyrinde kan trans-
füzyonlarý sonrasý geliþen komplikasyonlar
arasýnda mutlaka akýlda tutulmalýdýr.
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