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SUMMARY: Yavascan O, Aksu N, Kurun U, Bayol U, Aktas FN. (Department
of Pediatrics, Social Security Tepecik Training Hospital, izmir, Turkey).
Macrophage activation syndrome due to blood transfusion in a child with
systemic onset juvenile chronic arthritis. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi
2004; 47: 287-291.

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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OZET: Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ozellikle sistemik baslangicli
jiivenil kronik artritli (JKA) hastalarda aniden ortaya ¢ikan tedaviye direncli
ates, pansitopeni, koagiilopati, hipofibrinojenemi, hiperlipidemi, eritrosit
sedimentasyon hizinda ani diisme, ferritin yiikselmesi, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ve hayati organlarin malign olmayan miyelositer seri
hiicrelerle infiltrasyonu ile karakterize ciddi bir tablodur. Bu durum hastaligin
tedavisinde yapilan degisiklikler veya araya giren enfeksiyonlar sonucunda ortaya
cikabilmektedir. Literatiirde kan transfiizyonu sonucu ortaya ¢ikan MAS
olgusuna rastlanmamustir. Bu yazida sistemik baslangicli JKA’I6 ii¢ yasindaki
bir kiz hasta kan transfiizyonu sonrasi gelisen ilk MAS olgusu olmasi1 nedeniyle
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: makrofaj aktivasyon sendromu, jiivenil kronik artrit, kan
transfiizyonu.

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ilk defa
1985 yilinda tarafindan jiivenil kronik artritli
olgularda kullanilan ilaglara veya araya giren bir
enfeksiyona ikincil monosit aktivasyonunun
neden oldugu norolojik, hepatik, hematolojik ve
metabolik bulgularla seyreden agir bir komp-
likasyon olarak tanimlanmistir. Baslangicta
tablonun ad: konulamamis olup yapilan
karaciger biyopsilerinde kismen Reye sendro-
munun Ozelliklerini tasidig1 diistinilmistiir!.
MAS, ozellikle sistemik baslangicli jiivenil
kronik artritte (JKA) araya giren enfeksiyonlar
ve tedavide yapilan 6nemli degisiklikler

sonucunda nedeni bilinmeyen bir sekilde iyi
diferansiye monositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterize bir sendromdur?-.
Tedavide yapilan makro degisiklikler tetigi ceken
mekanizma olarak gdsterilse de JKA’nin
tedavisinde kullanilan altin tuzlari, sulfasalazin,
non steroid antienflamatuvar (NSAI) ilaglar ve
araya giren enfeksiyonlar tablonun olusmasinda
suclanmaktadir27.8, Genel durumda ani
bozulma, direngli ates, sarilik, hepato-
splenomegali, eritrosit sedimentasyon hizinda
ani diisme, pansitopeni, karaciger fonksiyonlari
ve kan lipidlerinde ani yiikselme, ani gelisen
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anormal koagiilasyon profili (protrombin
zamani ve aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda uzama, fibrin yikim iriinlerinde
artma, fibrinojen diizeyinde azalma), ferritin
diizeyinde yiikselme ile kemik iligi, karaciger ve
dalak aspirasyonlarinda iyi diferansiye monosit-
lerde artis ve/veya hemofagositoz baslica klinik
ve laboratuvar 6zelliklerdir!-19. Bu yazida
sistemik baslangicli JKA'li bir ¢ocuk hasta kan
tansfiizyonu sonrasi gelisen ilk MAS olgusu
olmasi nedeniyle sunulmus ve literatiir bilgisi
esliginde tartisilmistir.

Vaka Takdimi

Ug yasinda kiz hasta dért aydan beri her iki ayak
bileginde ve dizlerinde agr1, sislik ve ara ara olan
ates ile son bir haftadan beri yiirliyememe
yakinmalar1 nedeniyle yatirildi. Oz ve soy
gecmisinde 6nemli bir 6zellik belirtilmedi.
Huzursuz, kasektik ve soluk goriiniimde olan
hastanin fizik muayenesinde bilateral aksiller
bélgede 1.5 cm capinda dort adet lenfa-
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denopatileri palpe edildi. Ayrica her iki ayak
bilegi ve dizinde 1s1 artisi, hareket kisitlilig1 ve
basmakla duyarliligr vardi. Diger bulgulari
normaldi.

Klinik izlemde ozellikle geceleri yilikselen
bacakli ates ve bu donemlerde daha belirgin hale
gelen kas, eklem ve karin agrilari yaninda
saptanan anemi, lenfadenopati ve toraks
tomografisinde saptanan plorezi ile alt1 haftadan
uzun siiren ve dort biiylik eklemin tutulmasi
ozellikleriyle sistemik baslangicli JKA olarak
kabul edildi. Bunun yaninda diger kollajen doku
hastaliklar1, malignite ve kronik enfeksiyon
hastaliklarinin ayirici tanist i¢in alinan hema-
tolojik, biyokimyasal, serolojik ve bakteriyal
testler ile radyolojik ve kemik iligi incelemeleri
normal olarak degerlendirildi (Tablo I). Ancak
malignite kesin olarak ayirt edilemediginden
aksiller bolgedeki lenfadenopatilerden cerrahi
olarak biyopsi alinmasina karar verildi. Biyopsi
oncesi hemoglobin diizeyi 5.7 gr/dl saptan-
digindan 16kosit filtresi ile 1sinlanmis tam kan

Tablo I. Hastanin laboratuvar bulgular:

Lokosit sayist (/mm?3)
Eritrosit sayist (/mm?3)
Hemoglobin (gr/dl)
Hematoksit (%)
Trombosit sayis1 (/mm3)
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat)
Demir (ug/dl)

Ferritin (mg/dl)

Kan biyokimyasi
Pihtilagma testleri

ASO (IU)

CRP

Latex

Mono spot test

Hepatit markirlari

Kan, idrar, bogaz kiiltiirleri
Sitomegalovirus
Epstein-Barr virus
Toksoplazma

HSV I-1I

Leismania (IFAT)

ANA

Anti-DNA

Anti-dsDNA

IgG (mg/dl)

IgM (mg/dl)

IgA (mg/dl)

Lenfosit paneli

7900
3.200.000
7.2

23
1.285.000
134

6

406
Normal
Normal
400

(++)

Ureme yok
IgM(-), IgG(+)
VCA IgM(-), 1gG(+), EA(-)
IgM(-), IgG(-)
IgM(-), IgG(+)
)

)

)

-)

2500

365

208

Normal
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Tablo II. Hastanin kan transfiizyonu 6ncesi ve sonrast ile tedavi sonundaki laboratuvar bulgulari

ALT AST TG T. Kol BKH KKH
(U/L) (U/L) (mg/dl) (mg/dl) (/mm?3) (/mm3)

Trombosit ESH T. Bil D. Bil
(/mm3) (mm/s) (mg/dl) (mg/dl) (sn) (sn)

PZ APTZ  Fibrinojen FYU

(mg/dl) (mg/dl)

Kan Tx 8 18 74 155 7900 3.2x105 128x10% 134 0.6 0.05 13 38 150

oncesi
Kan Tx 358 1478 407 307 1500 1.8x10°> 16x103 12 868 7.42 29 61 olusmadi >1000
sonrasi
Tedavi 24 22 76 155 4500 4.5x105 320x103 18 0.8 0.04 12 31 178 <500
sonrasi

ALT alanin transaminaz, AST aspartat transaminaz, TG trigliserid, T. Kol total kolesterol, BKH beyaz kan hiicresi, KKH kirmizi kanﬂhﬁcresi, ESH eritrosit
sedimentasyon hizi, T. Bil total biliriibin, D. bil direkt biliriibin, PZ protrombin zamani, APTZ aktive parsiyel tromboplastin zamani, FYU fibrin yikim iiriinleri,

Tx transfiizyon.

transfiizyonu yapildi. Tam kan transfiizyo-
nundan 18 saat sonra genel durumu aniden
kotiilesen, gozleri ve tiim viicudu sararan,
yiiksek atesi direncli hale gelen ve idrar rengi
koyulasan hastanin karacigeri 5 cm olarak palpe
edildi. Ayni zamanda alinan laboratuvar
parametrelerinde; karaciger fonksiyonlar1 ve
hemorajik diyatez testlerinde ani bozulma, kan
lipidleri ve ferritin diizeyinde ani yiikselme ve
eritrosit sedimentasyon hizinda ani diisme
saptand1 (Tablo II). idrar incelemesinde
biltiribin (++), trobilinojen (++) olarak
degerlendirildi. Bu donemde yinelenen kemik
iligi yaymas: heterojen ve selliiler olup,
monositoz varligl olarak yorumlandi; atipik
hiicre ve fagositoz goriilmedi (Sekil 1). Tekrar-
lanan kan, idrar ve bogaz kiiltiirlerinde tireme
saptanmadi.

Hasta bu klinik ve laboratuvar bulgulariyla kan
transfiizyonuna bagli olarak gelisen MAS olarak
degerlendirildi. Tedavisi intravendz "pulse" metil
prednisolon (30 mg/kg/giin, dort giin; 20 mg/

Sekil 1: Hetorojen ve selliiler kemik iligi yaymasinda
belirgin monositoz varligy; atipik hiicre ve fagositoz yok
(HE X 40).

kg/glinasiri, ti¢ kez), taze donmus plazma (10
ml/kg/doz X 2, 10 giin), sefazolin (100 mg/kg/
giin, intravendz) ve seftazidim (100 mg/kg/
giin) olarak diizenlendi. Bu tabloda izleminin
yedinci gliniinde hemorajik diyatez testleri
normale donen hastaya yapilan karaciger
aspirasyon biyopsisinde lobiiler yapida kayip,
vakuoler dejeneresans ve monosit hiicre infilt-
rasyonu saptandi; hemofagositoz goriilmedi
(Sekil 2). izlemin 15. giiniinde genel durumu
diizelen hastanin, direncli yiiksek atesi, sariligi,
hepatomegalisi ve lenfadenopatileri kayboldu.
Ayn1 zamanda kan transfiizyonu sonrasi
anormal olarak saptanan biitlin laboratuvar
parametreleri de normal sinirlara déndii (Tablo
II). Sistemik baslangicli JKA tanisi konan hasta
halen ii¢ yildan beri poliklinigimizde ayaktan
izlenmektedir.

Tartisma

Makrofaj aktivasyon sendromu cesitli etiyolojik
faktorler ile ortaya ¢ikabilen, tipik klinik 6zel-

Sekil 2: Karaciger aspirasyon biyopsisinde lobiiler
yapida kayip, vakuoler dejeneresans ve monosit hiicre
infiltrasyonu (HE X 40).
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likleri ile karakterize ve erken tedaviye baslan-
madig1 takdirde hayati tehdit eden seyrek
goriilen bir klinik tablodur23.10. Bu tablo
genellikle JKA'nin sistemik seklinde araya giren
enfeksiyonlar, tedavide yapilan 6nemli degisikler
sonucu nedeni bilinmeyen bir sekilde iyi
diferansiye monositlerin aktivasyonu ve
infiltrasyonu ile karakterizedir!4-10. Tedavide
yapilan 6nemli degisiklikler tetigi ¢eken esas
mekanizma olarak gosterilmekle birlikte JKA'nin
tedavisinde kullanilan altin tuzlari, sulfasalazin,
NSALI gibi ilaglar ve araya giren enfeksiyonlar
tablonun olusmasinda sorumlu tutulmaktadir®
49, MAS sadece JKA sirasinda degil, visseral
leishmaniasis!!, enfeksiyoz mononiikleoz!2-14,
Griscelli sendromu!?, lenfomal6, sistemik lupus
eritematozus!”18, 16semil, viral enfeksiyonlar
(echovirus, parvovirus, HIV) 19, salmonellozis!4,
immiin yetmezlikler!®.17 ve Guillain-Barré
sendromunda da?® araya girebilen bir komp-
likasyon olarak bildirilmistir. Literatiirde
genelde sinirli sayida vaka sunumlari seklinde
bildirilmekle birlikte, mortalitenin yiizde sekiz
ile 66 arasinda oldugu bildirilmektedir®7.14.16,

Etiyolojik faktorleri ¢esitli olan ve monosit
aktivasyon sendromu, enfeksiyon iliskili
hemofagositik lenfohistiyositoz, reaktif hemo-
fagositik lenfohistiyositoz gibi isimlerle de
bilinen MAS’nin klinik tablo ve laboratuvar
ozellikleri ¢ok tipiktir. Genel durumda ani
bozulma, direngli ates, ikter, hepatosplenomegali,
eritrosit sedimentasyon hizinda ani diisme,
pansitopeni, karaciger fonksiyonlar1 ile kan
lipidlerinde ani yiikselme, ani gelisen anormal
bir koagiilasyon profili (protrombin zamani ve
aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama,
fibrin yikim driinlerinde artma, fibrinojen
diizeyinde azalma), ferritin diizeyinde yiikselme
yaninda kemik iligi, karaciger ve dalak
aspirasyonlarinda iyi diferansiye monositlerde
artis ve/veya hemofagositoz goriilmesi baslica
klinik ve laboratuvar ozellikleri olusturmak-
tadirl410, Hastamizda da tam bir pansitopeni
disinda bu klinik tablonun tiim 6zelliklerine
rastlanmistir. Bu tabloya yol acabilecek nedenler
degerlendirildiginde, hem bu klinik tablo
oncesinde yapilan hem de bu sirada yapilan
incelemelerinde herhangi bir enfeksiyon kaniti
gosterilememistir. Ayrica JKA'ya yonelik bir
tedavi de heniiz baslanmamistir. Bu dramatik
klinik tablonun yapilacak lenf bezi biyopsisi
oncesi uygulanan kan transfiizyonundan hemen
sonra ortaya ¢ikmasi, olayin kan transfiizyonuna
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bagli oldugunu diisiin-diirmuistiir. Literatiirde
kan transfiizyonu sonrasi ortaya ¢ikan MAS
olgusuna rastlan-mamis olup hastamiz bu
ozelligi ile yayinlanan ilk vakadir. Bu tablo
sirasinda yapilan kemik iligi aspirasyonu ile seri
taze donmus plazma inflizyonlar1 sonrasi
anormal olan koagiilasyon profili normal
sinirlara c¢ekildikten sonra yapilan karaciger
biyopsisinde iyi diferansiye monosit-lerin artisi
ve infiltrasyonu acik bir sekilde gosterilmistir.

Yasami tehdit eden bu klinik tabloda tedaviye
hemen karar verme ve baslanma zorunlulugu
vardir. Tedavi seceneklerinin basinda da
intravendz yliksek doz steroid tedavisi
gelmektedir!4-10. Biz de hastamiza ilk secenek
olarak yiiksek doz steroid tedavisi verdik ve
remisyona girmesini sagladik. Bunun yaninda
destek tedavisinin de Onemi {izerinde
durulmaktadir!?. Sepsis ayirt edilene kadar
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, taze
donmus plazma infiizyonlari, yeterli sivi ve
kalori ihtiyacinin saglanmasi Onerilen tedavi
yontemleridir. Hastamizda da taze donmus
plazma, sefazolin ve seftazidim uygulamalari ile
gerekli destek tedavisi saglanmistir. Ayrica araya
giren enfeksiyonlar nedeniyle uygulanan
tedavilerin sonlandirilmas: da destek tedavisi
icinde belirtilmektedir.

Sonug olarak, MAS c¢esitli nedenlere bagli olarak
tim kronik hastaliklar sirasinda 6zellikle de
JKA'nin sistemik seklinde karsimiza c¢ikabilecek
bir komplikasyondur. Erken taninmaz ve
tedaviye baslanmazsa yasami ciddi sekilde
tehdit eden bir tablodur. Hastamiz kan trans-
fiizyonuna bagli olarak gelisen ilk MAS olgusu
olup, bu tiir hastaliklarin seyrinde kan trans-
fiizyonlar1 sonrasi gelisen komplikasyonlar
arasinda mutlaka akilda tutulmalidir.
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