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UYARICI FAKTOR TEDAVISIYLE BASARILI REMISYON
INDUKSIYONU VE SURDURME TEDAVISI
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OZET

Felty sendromu (FS), romatoid artritli (RA) hastalarda goriilebilen ve splenomegali, 16kopeni
ve tekrarlayan infeksiyon bulgularlyla seyreden bir klinik tablodur. Burada, kronik poliartrit
ile birlikte, splenomegali, 16kopeni ve sepsis tablosuyla bagvuran FS'li bir hasta sunuldu. Has-
taligin baglangicinda antibiyoterapi ve graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) tedavisi ile 16-
kopeni ve sepsis tablosu kontrol altina alinabildi. Ancak, takibi stiresince farkli zamanlarda
uygulanan yiiksek doz kortikosteroid, hidroksiklorokin, metotreksat ve siklosporin-A tedavile-
11 ile eklem bulgular1 diizelirken 16kopeni sebat etti. Haftada ii¢ giin olmak lizere 30 MU/giin
dozunda "siklik" G-CSF tedavisi baglanan ve 16kopenisi diizelen hastaya splencktomi uygu-
land1. Splenektomi sonrasi ikinci ayda 16kopeninin niiksetmesi tizerine, yeniden siklik G-CSF
uygulamasina gegildi. Hasta halen takibinin 8. ayinda remisyonda izlenmektedir. FS'de G-CSF
tedavisi gerek remisyon indiiksiyonu gerekse siirdiirme tedavisinde etkili ve giivenilir bir te-
davi segenegi olarak goriinmektedir.

SUMMARY

Felty's syndrome: Sucesful remission induction and maintenance therapy with gramdocyte
macrophage colony stimulating factor, Felty's syndrome (FS) is a clinieal picture characteri-

zed with splenomegaly, leucopenia and recurrent infections in patients with rheumatoid arthri-
tis (RA). FS was accepted as a rare and potentially fatal extraarticular manifestation of RA.
Herein, we presented a patient with FS who was admitted with splenomegaly, leucopenia and
septicemia in addition to chronic polyarthritis. Although the articular symptoms were control-
led by antibiotherapy and high dose corticosteroid treatment, leucopenia sustained. High dose
corticosteroids, hydroxychloroquin, methotrexate and cyclosporin-A were tried during the fol-
low-up which were succesfull in treating articular symptoms, but not leucopenia. Cyclic G-
CSF treatment was started as 30 MU/d at three times weekly and after the improvement of leu-
cocyte count, splenectomy was performed. Leucocyte count was not returned to normal levels
after splenectomy and cyclic G-CSF treatment was restarted. The patient has been stili in re-
mission for 8 months with G-CSF treatment.

G-CSF treatment seems to be an effective and safe option for both remission induction and
maintenance therapy in FS.
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GIRIS

Felty Sendromu (FS), Romatoid Artrit'in
(RA) ciddi ve hayat1 tehdit eden eklem dist
komplikasyonlarindan biridir ve RA'da go-
riilme siklig1 yiizde birin altindadir (), Has-
talik siiresi uzun, eklemlerinde kalic1 sekil
bozukluklar1 gelisen romatoid faktor titresi
pozitif hastalarda daha sik gortiliir. Ates, is-

tahsizlik, kilo kayb1 gibi sistemik bulgular,
deri alt1 nodiilleri, sekonder Sjégren send-
romu, hepatomegali, lenfadenomegali, deri
pigmentasyonu ve bacak iilserleri FS'ye
eslik edebilen baslica klinik bulgulardir.
Splenomegali ve tekrarlanan ii¢ kan sa-
yiminda 16kosit sayisimin 2000/mm?3'tin
altinda (<2000) saptanmas1 tan1 koydurucu-
dur @,
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Felty Sendromu: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyarici Faktir Tedavisiyle Bagarili Remisyon Indiiksiyonu ve

Siirdiirme Tedavisi

FS'de 16kopeniye eslik eden agir graniilosi-
topeni ile birlikte ¢ogu kez sepsis goriillir.
Infeksiyon riskinde artig Iokopeni ile iligki-
lendirilmekle beraber, bu riskin genellikle
100 / mm3'iin altindaki degerlerde s6zkonu-
su oldugu bildirilmistir ®), Bunun yanisira,
bazi aragtirmacilar infeksiyon riskindeki ar-
tisin notrofil sayisindan ¢ok serumdaki dii-
siik Fey reseptor 111 ve yiiksek graniilosit ko-
loni uyarici faktorii (G-CSF) diizeyleri ile
iligkili oldugunu ileri siirmiiglerdir ¥, An-
cak, FS ve RA'l1 hastalarla yapilan kargilas-
tirmali bir ¢aligmada, iddia edildiginin aksi-
ne kiimiilatif donemde artmig enfeksiyon
riskinin olmadig1 goriilmiistiir ),

RA tedavisinde kullanilan ilag¢larin FS'de
goriilen 1okopeni / graniilositopeni iizerine
olumlu etkisi kii¢lik olgu gruplarindan elde
edilen tecriibelere dayanmaktadir (6-10), G-
CSF ve graniilosit-makrofaj koloni uyarict
faktorii (GM-CSF) akut dénemde bagarili te-
daviler olarak bildirilmekle beraber, uzun
siireli kullanimlar1 konusunda tecriibeler si-
nirhidir 4114, Burada sunulan olgu, korti-
kosteroid, hidroksiklorokin, metotreksat,
siklosporin-A ve splenektomiye direngli
FS'de GM-CSF tedavisinin remisyonu siir-
diirmede bagarili bir tedavi segenegi oldugu-
nu gostermektedir.

VAKA TAKDIMI

Elliyedi yasinda kadin hasta, poliklinige
ates, halsizlik, igtahsizlik, kilo kayb: (6 kg/2
ay), oksiiriik, balgam ¢ikarma, her iki el, dir-
sek, omuz, diz ve ayak eklemlerinde agr1,
sislik ve kisithlik sikayetleri ile bagvurdu.
Anamnezinde, yedi yildir RA tanisi ile hid-
roksiklorokin ve diisiik doz kortikosteroid
eklem sikayetlerinde artma, ates ve tiim vii-
cudunda ortaya ¢ikan dokiintiilerle bir hasta-
neye bagvurmus. Bu dénemde yiiksek ates
(39° C), piistiiler deri lezyonlari, splenome-
gali (3 cm), simetrik ve deformite olugtur-

mus poliartrite eslik eden 16kopeni ve anemi
saptanmig. Hemokiiltiiriinde metisiline du-
yarli staphylococcus aureus iireyen hasta-
nin kemik iligi biyopsisinde megakaryosi-
toz, fokal hafif displazik hematopoez ve in-
terstisyel plazmositoz gosteren normosellii-
ler kemik iligi bulgulan oldugu goriilmiis.
Myelodisplastik sendrom 6n tanisiyla G-
CSF egliginde genig spektrumlu antibiyote-
rapi uygulanmig. Bagvuru bulgular1 sebat
eden ve almakta oldugu tedaviler kesilerek
ileri tetkik ve tedavisi i¢in sevkedilen hasta
servisimize yatirildi. Fizik muayenesinde
adinami, solukluk, yiiksek ates (39° C), sag
uylukta 4 cm g¢apl piistiiler lezyon, ekspir-
yumda uzama, her iki akciger alt alanlarimda
yaygin krepitan railer, tagikardi, tim kalp
odaklarimda 2/6 siddetinde midsistolik iifii-
riim, hepatomegali, splenomegali ve her iki
el, dirsek, omuz, diz ve ayak eklemlerinde
agr, sislik, kisitlilik ile her iki el ve ayaklar-
da romatoid artrite bagh deformiteler sap-
tandi. Laboratuar incelemelerinde eritrosit
sedimentasyon hizi 94 mm/s, 1dkosit
1010/mm?  (polimorf niiveli 18kosit
280/mm3, lenfosit 50/mm3), Hemoglobin
7.7gr/dl, hematokrit %24.5, trombosit
125.000/mm? , ALP 673mg/dl, AST 59 U/,
ALT 22 U/l, GGT 186 U/l, albumin
2.5gr/dl, gamma globulin 3.3 gr/dl, C reaktif
protein 13.9mg/dl, romatoid faktér 1920
1U/1 (), Antiniikleer antikor (-), C3
152mg/dl, C4 33.1mg/dl olarak bulundu,
Akciger grafisinde sag parahiler pnémonik
infiltrasyon saptandi.

Yedi yildir siiregelen seropozitif romatoid
artrit ve yeni geligen splenomegali, I6kopeni
ve graniilositopeni bulgular1 olan hastaya FS
tanist konuldu. Pistliler deri lezyonlar: ve
akciger infeksiyonu ile seyreden sepsis tab-
losu FS'ye bagh graniilositopeni ile iligkilen-
dirildi. Imipenem 2gr/giin, Amikasin
1gr/giin ve granulosit-makrofaj koloni uya-
ric1 faktér (Neupogen) 30 MU/giin tedavile-
rine baglandi. Imipenem ve Amikasin teda-
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visinin 7. giiniinde 39° C atesin devam et-
mesi ilizerine mevcut antibiyoterepi kesile-
rek Vancomisin 4x500mg/giin baglandi. Bu
tedavi altinda atesi ve 16kosit sayist normale
donen (16kosit 7220/mm3, polimorf niiveli
l6kosit 5270/mm3) hastanin G-CSF ve van-
comisin tedavileri 14. giinde kesildi. Xan sa-
yiminda, Hb 10 g/dl, Het %33 ve PLT
176.000/ mm? degerine yiikseldi. Deri ve
akciger enfeksiyonu bulgular1 tamamen ge-
rileyen hastanin tedavisine takibi siiresince
farkli zamanlarda yiiksek doz kortikosteroid
(40 mg/giin), hidroksiklorokin 200mg/giin,
metotreksat 12,5 mg/hafta ve siklosporin-A
200mg/giin tedavileri eklendi. Yeterli doz
ve stirelerde uygulanan bu tedavilerle eklem
bulgular1 kontrol altina alinirken 16kopeni
ve graniilositopeni diizeltilemedi. Haftada
{ic giin olmak iizere 30 MU/giin dozunda
uygulanan siklik G-CSF tedavisi ile 16kosit
sayis1 normal degerlere getirilebildi. Ancak,
G-CSF'in tedavi maliyeti ve ila¢ teminindeki
giicliikler dikkate alinarak splenektomi kara-
r1 alind1. Splenektomi sonrasi ikinci ayinda
da 16kopenisi sebat eden hastaya yeniden
siklik G-CSF uygulamasi baglandi. Hasta
halen takibinin 8. ayinda haftada ti¢ kez ol-
mak tizere 30 MU/giin G-CSF uygulamasty-
la remisyonda izlenmektedir.

TARTISMA

RA'nin nadir goriilen bir ekstraartikiiler tab-
losu olmasi nedeniyle IFS'de ¢ok sayida has-
ta ile yapilmig kontrollii tedavi galigmalari
yoktur. Tecriibeler, az sayida hasta grupla-
rinda denenen farkli tedavi seceneklerine
dayanmaktadir. RA'da kullanilan ve kronik
poliartrit izerine olumlu etkileri oldugu ka-
nitlanmig olan uzun etkili ilaglarin FS'de go-
rlilen 16kopeni lizerine etkinlikleri tartigma-
lidir. Kiiglik olgu serilerinde, metotreksat
67, altin (10), leflunomid ® ve siklosporin-
A O ile bagarili sonuglar bildirilmistir. Sple-
nektomi, ilag tedavisine alternatif bir sege-

nek olarak ileri stirilmekte ve splenektomi
sonrasi kalici remisyona giren 6nemli sayida
vaka bildirilmis olmakla birlikte (1516} ha-
len FS'de ilk tedavi segenegi olarak kabul
edilmemektedir (7)., Bunun yamsira FS'li bir
hastada parsiyel dalak embolizasyonu ile 10
yili agan stirede kalici remisyon elde edile-
bildigi bildirilmigtir (8,

FS'de G-CSF ve GM-CSF tedavileri ile son
yillarda basarili sonuglar bildirilmigtir (11-14),
Hastaligin patogenezinde G-CSF ile iligkili
olarak, G-CSF salgilanmasindaki bozukluk-
tan ¢ok myeloid hiicrelerin G-CSF'e kayit-
sizhipi ileri siiriilmektedir . FS'de remisyon
indiiksiyonu asamasinda giinliitk G-CSF uy-
gulamalar onerilirken, stirdiirme tedavisin-
de graniilosit sayisinin 1000/mm3 ve iizerin-
deki degerlerde tutulabildigi uygulamalar
Onerilmektedir. Artralji, trombositopeni ve
deri vaskiiliti gibi doza bagiml yan etkiler
bildirilmis olmakla beraber, bu yan etkiler

tedavinin kesilmesinden sonra genellikle or-
tadan kaybolmaktadirlar (14),

Bizim vakamizda da yiiksek doz kortikoste-
roid, uzun etkili ilaglar ve splenektomi ile
lokopeni ve graniilositopeni kontrol altina
alinamazken, baglangicta giinliik, sonrasinda
da aralikli G-CSF uygulamalariyla bagarili
remisyon indiiksiyonu ve siirdiirme tedavisi
saglanabilmistir. Tedavinin . ayinda her-
hangi bir yan etki ile kargilagilmamigtir.
FS'nin tedavisinde, uzun etkili ilaglara ve
splenektomiye cevapsiz olgularda siklik G-

CSF uygulamasi etkili ve emniyetli bir teda-

vi segenegi olarak goriinmektedir.
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