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F E L T Y SENDROMU: SIKLOSPORIN A V E GRANULOSIT 
KOLONİ UYARICI FAKTÖR İLE BAŞARILI TEDAVİ 

Ayşe ÇEFLE, Abdullah HACIHANEFİOĞLU, Derya KAŞ KARİ* 

Ö Z E T 

Felty sendromu (FS) romatoid artrİtin ( R A ) nadir bîr kompükasyonu olup ııötropcni ve spleno-
megali İle karaklerizedir. Nadir görülmesi nedeniyle farklı ledavi yöntemlerini içeren kontrol
lü çalışmalar yoktur. Burada, kronik poliartrite ilaveten splenomegaî i vc lökopeni üc başvuran 
bir hasta sunuldu. Tedavinin başlangıcında yüksek doz kortikosteroid, hidroksiklorokin, gra-
nülosİî koloni uyarıcı faktör ( G - C S F ) ve sikîosporin A birlikte kullanılarak lökopeni düzeldi 
ve artrit kontrol altına alındı. Stcroid dozu azaltıldı, G - C S F aralıkları açılarak kesildi. Hasta 
halen takibinin altıncı aymda düşük doz kortikosteroid, hidroksiklorokin ve 3mg/kg/g sikîos
porin A tedavisi ile remisyonda izlenmektedir. 
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S U M M A R Y 

Felty's syndrome: Succesful tlıerapy with eyelosporine A and granulocyte colony stimukıtiııg 
factov. Felty's syndrome (FS) İs a rare disorder characterized as a systemic manifestatİon of 
severe rheumatoİd arthritis ( R A ) associated wİtlı granulocytopenia and splenomegaly. Bccause 
of thİs rarity, controlled studies of different treatıncnt modalitics are not available. Herein wc 
presen t a patient with F S who was admitted wiıh splenomegaly and leukopenia İn addition to 
ehronic polyarthritis. Initial treatment of the patient consİsted of corticosteroids, hİdroxychlu-
roquine, granulocyie colony stİmulatiııg factor ( G - C S F ) and eyelosporine A willı improvemeni 
of leukopenia and arthritis. The dose of corticosteroids werc tapered and G - C S F was adminis-
tered in gradually inereased intervals. Duriııg tlıc follow-up, the patient was in remission with 
low-dose cortİcosteroid, hydroxychloroquine, eyelosporine A (3 mg/kg/day) treatment after 
six monlhs. 
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GİRİŞ 

Felty sendromu (FS), romatoid artritin (RA) 
hayatı tehdit eden sistemik komplikasyonla-
nndan biridir. İlk kez AR Felty tarafından 
hastalık süresi uzun ve eklem deformitelcri 
belirgin, romatoid faktör titresi yüksek RA'lı 
hastalarda tarif edilmiştir ^ \ Lökopeni, özel
likle granülositopeni ve splenomegaîi ile ka-
rakterizedir t 7 ) . RA'da görülme sıklığı 
%1'den daha azdır. Ateş, iştahsızlık, kilo 
kaybı gibi sistemik bulgular, deri altı nodül-
leri, hepatomegali, lenfadenopati, ciltte pig-
mentasyon ve bacak ülserleri FS'ye sıklıkla 
eşlik eden diğer klinik bulgulardır. RA'lı bir 
hastada splenomegaîi saptanması ve tekrar

lanan üç kan sayımında lökosit sayısının 
2000/mm3'den düşük bulunması tanı koydu-
rucudur ( 1 9^. 

FS'de ağır nötropeni nedeniyle tekrarlayan 
ve bazen fatal seyredebilen sistemik infeksi-
yonlar görülebilir. İnfeksiyon riski özellikle 
polİmorf nüveli lökosit sayısı 100/tnm3'ün 
altında olanlarda artmıştır ( 2 J . Bununla bir
likte hastaların çoğunda hafif-orta düzeyde 
nötropeni vardır ve mutlak nötrofii sayısı 
infeksiyon riskini göstermede çoğu kez ye
tersiz kalmaktadır. Yapılan başka bir çalış
mada FS'li hastalarda, serumdaki düşük so-
luble Fc gamma reseptör I I I ve yüksek gra
nülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) düzey-
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lerinin infeksiyon riskini saptamada nötrofil 
sayısına göre daha duyarlı olduğu iddia edil
miştir <9>. 

RA'nm nadir görülen bir komplikasyonu ol
ması nedeniyle FS'nin tedavisi ile ilgili kont
rollü çalışmalar mevcut değildir. RA tedavi
sinde kullanılan ilaçların FS'deki lökopeni 
üzerindeki etkisi olgu sunumu ya da küçük 
hasta gruplarından elde edilen tecrübelere 
dayanmaktadır (5 ,6,8, ı ı , i2 , i4 , i7 , i8) ı Burada hid-
roksiklorokin ve düşük doz kortikosteroid 
tedavisi almakta iken lökopeni ve splenome
gaîi gelişen, G-CSF ve sikîosporin A ile te
davi edilen Felty sendromu olgusu sunul
muştur. 

VAKA TAKDİMİ 

43 yaşında erkek hasta. Karında gerginlik 
hissi ve eklem yerlerinde ağrı, şişlik, hareket 
kısıtlılığı nedeniyle başvurduğu hastanede 
eritrosit sedimentasyon hızı (ESH):72 mm/s, 
lökosit: 1670/mm3, nötrofil:309/mm 3, Hct: 
%36 ve trombosit:125000/mm3 bulunması 
ve yapılan USG'de splenomegaîi saptanması 
üzerine Romatoloji polikliniğine sevkedil-
miş. Anamnezinde üç yıldır RA tanısı ile ta
kip edildiği, iki yıl boyunca metotreksat 12.5 
mg/hafta düzenli kullandığı fakat son bir yıl
dır bıraktığı öğrenildi. Ayrıca üç yıldır dü
şük doz kortikosteroid, hidroksiklorokin 
(200 mg/g) ve çeşitli nonsteroid antiinflama-
tuar ilaçlar kullanmakta idi. Fizik muayene
sinde, hepatosplenomegali, omuzlarda ağrı 
ve kısıtlılık, sol dirsekte fleksiyon kontraktü-
rü, bilateral ulnar deviasyon ve bilateral el 
bileği, metakarpofalangial eklemlerde ağrı, 
şişlik, hareket kısıtlılığı mevcuttu. Ateşi nor
maldi, sistemik veya lokal infeksiyon bulgu
su yoktu. Laboratuar tetkiklerinde ESH: 58 
mm/s, lökosit 1780 (nötrofil 250/mm3, len
fosit 1100/mm3, monosit 350/mm3), hemog
lobin 10.6 g/dl, hematokrit %30.2, trombosit 
120.000 /mm 3 , AST, ALT, GGT, ALP nor
mal, albumin 4.1 g/dl, globulin 4.3 g/dl, C 

reaktif protein 4.6 mg/dl, romatoid faktör 
(RF) 34.4 lU/ml (N:0-20), C3 173 mg/dl 
(N:88-201), C4 55.8 mg/dl (N: 16-47), anti-
nükleer antikorlar negatif bulundu. Kemik 
iliği aspirasyonu değerlendirmesi normaldi. 
Batın ultrasonografisi ve bilgisayarlı tomog
rafide splenomegaîi (19 cm) ve hepalomega-
li saptandı. Hidroksiklorokin tedavisine de
vam edildi ve kortikosteroid dozu artırıldı 
(metil prednizolon 40 mg/g). Hastada akut 
gastroenterit ve subfebril ateş tabloya eklen
di. Bu sırada bakılan hemogramında löko
sit: 8 80/mm3, nötrofil 110/mm3 ve trombosit 
37.000/ mm 3 bulundu. Dışkı tetkikinde erit
rosit ve lökosit görülmedi. Hastaya siprof-
loksasin 2x500 mg po ve G-CSF (Ncupo-. 
gen) 30 MÜ/gün başlandı. Dışkı kültüründe 
üreme olmadı. Ateşi 24 saat içinde normale 
döndü ve gastroenteriti ik i günde düzeldi. 
Bu tedavi altında iken tekrarlanan hemog-
ramlarmda lökosit 1500/mm3 ve nötrofil 
500/mm3'ün altında seyretti. G-CSF uygula
masının 14. gününde tedaviye 3 m g/kg/g ün 
sikîosporin A (2x100 mg, peroral): eklendi. 
Tedavinin 7. gününde lökosit ve nötrofil de
ğerleri hızla yükseldi. Lökosit 16700/mm3 

ve nötrofil 14100/mm3 olması nedeniyle G-
CSF tedavisi kesildi. Fakat lökosit ve nötro
fil değerlerinin birkaç gün içinde tekrar düş
mesi üzerine G-CSF tedavisine günaşırı ola
rak tekrar başlandı. Metil prednizolon dozu 
üçüncü haftadan sonra kademeli olarak azal
tılarak 4mg/g'e inildi. Nötrofil sayısının sta
bilize olması üzerine hemogram takipleri ile 
G-CSF doz aralan açılarak dört günde bire 
düşüldü. İlaca bağlı herhangi bir yan etki 
gözlenmedi. Tedavinin üçüncü ayında G-
CSF kesildi. Hasta halen düşük doz korti
kosteroid, hidroksiklorokin 200mg/g ve sik
îosporin A 3 mg/kg/g tedavisi ile izlenmekte 
olup artriti kontrol altındadır ve" G-CSF ke
sildikten üç ay sonraki lökosit ve nötrofil de
ğerleri normaldir (lökosit 4940/mm3, nötrofil 
2110/mm3, H c t : % 4 5 , t r o m b o s i t : 
131.000/mm3, ESH: 14 mm/s), dalak boyutu 
gerilemiştir (13.5 cm). 
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TARTIŞMA 

FS nadir görülen bir klinik tablo olması ne
deniyle çok sayıda hastayı kapsayan ve fark
lı tedavi yöntemlerini kullanan çalışmalar 
yoktur. Splenektomi uygulanan hastalar bil
dirilmiş olmakla beraber, fırsatçı infeksiyon-
lara zemin hazırlaması ve remisyon oranları
nın düşük olması nedeniyle bugün için ilk 
tedavi seçeneği olarak kabul edilmemektedir 
O 4 ) . D-penisiiamin, parcnteral altın, metot-
reksat, salazosulfapiridin, Ieflunomid, sik
îosporin A, yüksek doz i.v. gamma globulin, 
G-CSF ve granülosit-makrofaj koloni uyarı
cı faktörü (GM-CSF) ile tedavi edilen hasta
lar bildirilmiştir (5,63,11,12,17,18). Bununla bir
likte, henüz etkili bir tedavi stratejisi gelişti
rilememiştir. 

FS'deki nötropeninin nedeni hala net olarak 
açıklanamamıştır. Birçok hipotez Öne sürül
müş, granülosit yapımım, perİferdeki yaşam 
süresini ve nötrofil fonksiyonlarını etkileyen 
pek çok faktör araştırılmıştır. Hem hücresel 
hem de humoral immünolojik mekanizmala
rın FS patogenezinde rolü bulunmaktadır 
0 f i). Bazı çalışmalarda nötrofillerle reaksiyo
na giren immun kompleksler ve otoantikor-
lar tesbit edilmiştir <3<8). Normal kontrollerle 
ve nötropenisi olmayan RA'lı hastalarla kar
şılaştırıldığında, FS'li hastalarda serumda 
veya dolaşan nötrofiller üzerinde yüksek 
miktarda nötrofil-reaktif IgG saptanmıştır ve 
tedavi ile bu düzeylerin düştüğü gösterilmiş
tir < 8 ' 1 2 ' . Nötrofile bağlanan IgG hem nötrofil 
sayısını hem de nötrofil fonksiyonlarını etki
leyebilir. Ayrıca T lenfositler (CD4-İ-, CD8+ 
ve CD57+) tarafından nötrofil yapımının ve 
matürasyonunun baskılandığı ve CD34+ he-
matopoetik progenitör hücrelere karşı anti
korların varlığı da gösterilmiştir 0>4)_ 

FS'deki nötropeninin tedavisinde, etkisinin 
hızlı olması ve yan etkilerinin az olması ne
deniyle hematopoetik büyüme faktörleri baş
langıç tedavisi olarak önerilmektedir <15>. 
Subfebril ateşi olması ve nötrofil sayısının 

110/mm3'e düşmesi nedeniyle hastamıza ilk 
olarak G-CSF başladık. Fakat, G-CSF teda
visini 14 gün kullanmamıza rağmen lökosit 
ve nötrofil sayısında artış olmadı. Ancak 
sikîosporin A ilave edildikten sonra normal 
seviyeye ulaştı. Yapılan bir çalışmada FS'li 
hastalarda ve nötropenisi olan SLE'li hasta
larda anti-G-CSF antikorlar tesbit edilmiştir. 
Bu antikorlar hastaların çoğunda nötrolizan 
etki göstermemektedir ve azalmış nötrofil 
sayısı ile birlikte G-CSF düzeylerinin aşırı 
yükselmesi, myeloid hücrelerin G-CSF'ye 
karşı kayıtsızlığım akla getirmektedir. İm-
munosupresif tedavi FS'li ve SLE'li hastalar
da nötropeniyi düzelttiği gibi eksojen G-
CSF'nin tedavi edici etkisini de artırmakta
dır. Bu durum G-CSF'ye karşı duyarlılığın 
azalmasının immünolojik kökenli olduğunu 
düşündürmektedir 0 0 ) , 

Sikîosporin A, 1L2 salımrmnı ve T hücre ak-
tivasyonunu inhibe eder ve sekonder olarak 
B hücre fonksiyonlarını etkiler 03), FS teda
visinde sikîosporin A kullanımı ile ilgil i de
neyimler sınırlıdır. Bir olgu sunumunda 10 
mg/kg/g dozu ile başlandığı ve daha sonra 4 
mg/kg/g ile devam edildiği bildirilmiştir <5>. 
Başka bir hastada ise 5mg/kg/g ile başlanıp 
daha sonra 3mg/kg/g'e inilmiştir 03). Biz 
hastamızda remisyon indüksiyonu ve idame 
tedavisinde 3 mg/kg/g dozunda kullanmamı
za rağmen etkili olduğunu gördük. 

Sikîosporin A ve G-CSF'yi birlikte kulla
nırken nötrofil değerleri yükseldi fakat G-
CSF'yi kesince tekrar düştü. Bir olgu sunu
munda, sikîosporin A tedavisi ile nötrofil sa
yısının 6 haftada artmaya başladığı ve 3 ay 
sonra normale ulaştığı, daha sonraki takiple
rinde nötrofil sayısının sikîosporin A dozu 
ile İlişki gösterdiği ifade edilmiştir <5>. Uzun 
etkili tedavi başlanması ile nötrofil de
ğerlerinin yükselmesi arasında geçen sürede 
G-CSF tedavisinin başlangıçta günlük daha 
sonra nötrofil sayısını 1000/mm3 üzerinde 
tutacak şekilde kullanılması uygun olacaktır 
ÜU. 
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FS ilk olarak RF yüksek türede pozitif olan 
RA'lı hastalarda tanımlanmıştır V\ Çoğu ol
guda RF titresi yüksek olmakla birlikte bir
kaç seronegatif FS'li hasta da bildirilmiştir 
(13>. Sunulan olguda RF düşük titrede pozitif 
bulundu. 

FS tedavisinde başlangıçta sikîosporin A ve 
G-CSFnin birlikte kullanılması etkili ve em
niyetli bir tedavi seçeneği olarak Önerilebilir. 
Sikîosporin A 3 mg/kg/g dozunda da hem 
remisyon indüksiyonu hem de idame tedavi
sinde yeterli immunosupresif/immunomodü-
latör etkiyi göstermektedir. 
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