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FELTY SENDROMU: SIKLOSPORIN A VE GRANULOSIT
KOLONI UYARICI FAKTOR ILE BASARILI TEDAVI

Ayse CEFLE, Abdullah HACTHANEFIOGLU, Derya KASKARI*

OZET

Felty sendromu (FS) romatoid astritio (RA) nadir bir komplikasyonu olup nétropeni ve spleno-
megali ilc karakierizedir, Nadir gérillmesi nedeniyle farkl tedavi yéntemlerini igeren kontrol-
1t cabigmalar yoktur, Burada, kronik poliartrite ilaveten splenomegali ve 16kopeni ile bagvuran
bir hasta sunuldu. Tedavinin baglangicinda yiiksek doz kortikesteroid, hidroksiklorokin, gra-
niilosit koloni uyarict faktdr (G-CSF) ve siklosporin A birlikte kullanilarak 16kopeni diizeldi
ve artrit kontrol altina alind1. Steroid dozu azaltildi, G-CSF araliklar: agilarak kesildi. Hasta
halen takibinin altinct aymda diigiik doz kortikosteroid, hidroksiklorokin ve 3mg/fkg/p siklos-
porin A tedavisi ile remisyonda izlenmektedir.

Analitar kelimeler: Felty sendromu, siklosporin A, graniilosit kolori uyaric: fakeér

SUMMARY

Felty’s syndrome: Succesful therapy with cyclosporine A and granulocyte colony stimulating
factor, Felty's syndrome (FS) is a rare disorder characterized as a systemic manifestation of
scvere theumatoid arthritis (RA) associated with granulocytopenia and splenomegaly. Because
of this rarity, controlled studies of different treatment modalities are not available. Herein we
present a patient with FS who was admitted with splenomegaly and leukopenia in addition to
chronic polyarthritis, Initial treatment of the patient consisted of corticosteroids, hidroxychio-
roquine, grarulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and cyclosporine A with improvement
of leukopenia and arthritis, The dose of corticosteroids were fapered and G-CSF was adminis-
tered in gradually increased intervals. During the follow-up, the patient was in remission with
low-dose corticosteroid, hydroxychloroquine, cyclosparine A (3 mg/kg/day) treatment after
six months. :
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GIRIS lanan ii¢ kan sayiminda Iokosit sayisinin
2000/mm*'den ditgiik bulunmasi tam koydu-

Felty sendromu (FS), romatoid artritin (RA)  rucudur (19)

hayati tehdit eden sistemik komplikasyonla-
rindan biridir. 11k kez AR Felty tarafindan
hastalik siiresi uzun ve eklem deformiteleri

FS'de agir notropeni nedeniyle tekrarlayan
ve bazen fatal seyredebilen sistemik infeksi-
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belirgin, romatoid faktér titresi yiiksek RAly
hastalarda tarif edilmistir ), Lokopent, 6zel-
likic graniilositopeni ve splenomegali ile ka-
rakterizedir (D, RA'da gorilme sikligi
%1'den daha azdir, Ates, istahsizlhik, kilo
kayb1 gibi sistemik bulgular, deri alti nodiil-
leri, hepatomegali, lenfadenopati, ciltte pig-
mentasyon ve bacak tilserleri FS'ye siklikla
eslik eden diger klinik bulgolardir, RA'lt bir
hastada splenomegali saptanmasi ve tekrar-

yonlar goriilebilir. Infeksiyon riski 6zetlikle
polimorf niiveli 16kosit sayist 100/mm?¥iin
altinda olanlarda artmistir @. Bununla bir-
likte hastalarin ¢ogunda hafif-orta diizeyde
nitropeni vardir ve mutlak notrofil sayisi
infeksiyon riskini gostermede gogu kez ye-
tersiz kalmaktadir. Yapilan bagka bir ¢alis-
mada FS'li hastalarda, serumdaki diisiik so-
Iuble Fc gamma reseptor 11T ve yiiksek gra-
niilosit koloni uyaricr faktor (G-CSF) diizey-
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ferinin ihfeksiyon riskini saptamada notrofil
sayisina gore daha duyarit oldugu iddia edil-
migtir ),

RA'min nadir goriilen bir komplikasyonu ol-
mas! nedeniyle FS'nin tedavisi ile ilgili kont-
rollii cahigmalar meveut degildir. RA tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin ES'deki l6kopeni
tizerindeki etkisi olgu sunumu ya da kiigtik
hasta gruplarindan elde edilen tecriibelere
dayanmaktadir G:6.8.11L12.1417.18} Byrada hid-
roksiklorokin ve diisiitk doz kortikosteroid
tedavisi almakta iken 15kopeni ve splenome-
gali gelisen, G-CSF ve siklosporin A ile te-
davi edilen Felty sendromu olgusu sunul-
mustur.

VAKA TAKDIMI

43 yasinda erkek hasta. Karinda gerginlik
hissi ve eklem yerlerinde agn, sislik, hareket
kisitliligt nedeniyle bagvurdufu hastanede
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH):72 mmy/s,
iokosit: 1670/mm?3, noétrofil:309/mm?, Hect;
%36 ve trombosit:125000/mm? bulunmas:
ve yapilan USG'de splenomegali saptanmasi
iizerine Romatoloji poliklinigine sevkedil-
mis. Anamnezinde li¢ yildir RA tamsi ile ta-
kip edildigi, iki yil boyunca metotreksat 12.5
mg/hafta diizenli kullandig: fakat son bir yil-
dir birakti1 6grenildi. Ayrica ti¢ yaldir dii-
stik doz kortikosteroid, hidroksiklorokin
(200 mg/g) ve cesitli nonsteroid antiintflama-
tuar ilaglar kullanmakta idi. Fizik muayene-
sinde, hepatosplenomegali, omuzlarda agn
ve kisithlik, sol dirsekte fleksiyon kontraktii-
rit, bilateral ulnar deviasyon ve bilateral el
bilegi, metakarpofalangial eklemlerde agr1,
siglik, hareket kisithiligt mevcuttu. Atesi nor-
maldi, sistemik veya lokal infeksiyon bulgu-
su yoktn. Laboratuar tetkiklerinde ESH: 58
mmy/s, 16kosit 1780 (nétrofil 250/mm?, len-
fosit 1100/mm3, monosit 330/mmd), 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/di, C
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reaktif protein 4.6 mg/dl, romatoid faktsr
(RF) 34.4 1U/ml (N:0-20), C3 173 mg/dl
(N:88-201), C4 55.8 mg/dl (N:16-47), anti-
niikleer antikorlar negatit bulundu. Kemik
iligt aspirasyonu degerlendirmesi normaldi.
Batin ultrasonografisi ve bilgisayarli tomog-
rafide splenomegali (19 cm) ve hepatomega-
li saptandi. Hidroksiklorokin tedavisine de-
vam edildi ve kortikosteroid dozu artirildi
(metil prednizolon 40 mg/g). Hastada akut
gastroenterit ve subfebril ateg tabloya eklen-
di. Bu sirada bakilan hemograminda 16ko-
sit:880/mm?3, notrofil 110/mm? ve trombosit
37.000/ mm? bulundu. Digk: tetkikinde erit-
rosit ve l6kosit goriilmed:. Hastaya siprof-

loksasin 2x500 mg po ve G-CSF (Neupo-.

gen) 30 MU/giin baglandi, Disks kiiltiiriinde
tireme olmad:. Atesi 24 saat icinde normale
dondii ve gastroenteriti ikt giinde dilzeldi.
Bu tedavi altinda iken tekrarlanan hemog-
ramlarinda I6kosit 1500/mm® ve notrofil
500/mm3'iin altinda seyretti. G-CSF uypula-
masinin 14. giiniinde tedaviye 3 mg/kg/giin
siklosporin A (2x100 mg, peroral).eklendi.
Tedavinin 7. giintinde 6kosit ve nétrofil de-
gerleri hizla yikseldi. Lokosit 16700/mm3
ve ndtrofil 14100/mm? olmast nedeniyle G-
CSF tedavisi kesildi. Fakat 16kosit ve nétro-
fil degerlerinin birkag giin i¢inde tekrar diig-
mesi lizerine G-CSF tedavisine giinasin ola-
rak tekrar baglandi. Metil prednizolon dozu
{ictincti haftadan sonra kademeli olarak azal-
tilarak 4mg/g'e inildi. Notrofil sayisinm sta-
bilize olmas: tizerine hemogram takipleri ile
G-CSF doz aralar1 agilarak dort giinde bire
diigiildii. Ilaca bagli herhangi bir yan etki
gozlenmedi. Tedavinin ticiincit aymda G-
CSF kesildi. Hasta halen diisiik doz korti-
kosteroid, hidroksiklorokin 200mg/g ve sik-
losporin A 3 mg/kg/g tedavisi ile izlenmekte
olup artriti kontrol altindadir ve G-CSF ke-
sildikten ii¢ ay sonraki 16kosit ve notrofil de-
gerleri normaldir ([6kosit 4940/mm3, nitrofil
2110/mm3, Hct:%45, trombosit:
131.000/mm?, ESH: 14 mmy/s), dalak boyutu
gertlemigtir (13.5 cm).
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Felty Sendromu: Siklosporin A ve Graniilosit Koloni Uyarie: Faktor ile Baganh Tedavi

TARTISMA

FS nadir goriilen bir klinik tablo olmas: ne-
deniyle ¢ok sayida hastay: kapsayan ve fark-
1 tedavi ybntemlerini kullanan ¢aligmalar
yoktur. Splenektomi uygulanan hastalar bil-
dirilmig olmakla beraber, firsatg: infeksiyon-
Tara zemin hazirlamasi ve remisyon oranlari-
nin diigitk olmas1 nedeniyle bugiin i¢in ilk
tedavi secenegi olarak kabul edilmemektedir
(4 D-penisilamin, parenteral altin, metot-
reksat, salazosulfapiridin, leflunomid, sik-
losporin A, yiiksek doz i.v. gamma globulin,
G-CSF ve graniilosit-makrofaj koloni uyari-
ct Taktorii (GM-CSE) ile tedavi edilen hasta-
lar bildirilmigtir G:08.1LI2.17.18) Bununla bir-
likte, heniiz etkili bir tedavi stratejisi gelisti-
rilememisgtir,

FS'deki nétropeninin nedeni hala net olarak
agtklanamamistir. Birgok hipotez dne siiriil-
miig, graniilosit yapimini, periferdeki yasam
stiresini ve notrofil fonksiyonlarm: etkileyen
pek ¢ok faktor aragtirilmistir. Hem hiicresel
hem de humoral immunolojik mekanizmala-
rin FS patogenezinde rolii bulunmaktadr
(18), Baz1 ¢ahigmalarda notrofillerle reaksiyo-
na giren immun kompleksler ve otoantikor-
lar tesbit edilmistir G-8). Normal kontrollerle
ve nitropenisi olmayan RA'l hastalarla kar-
silastiriddiginda, FS'li hastalarda serumda
veya dolagan notrofiller iizerinde yiiksek
miktarda notrofil-reaktif [gG saptanmastir ve
tedavi ile bu ditzeylerin diistiigli gosterilmis-
tir &12), Nétrofile baglanan IgG hem notrofil
sayisint hem de nétrofil fonksiyonlarin etki-
leyebilir. Ayrica T lenfositler (CD4+, CD8+
ve CD57+) tarafindan nétrofil yapimmin ve
matiirasyonunun baskilandigi ve CD34- he-

~matopoetik progenitdr hiicrelere kargr anti-

korlarm varlig1 da gésterilmigtir (19,

FS'deki nétropeninin tedavisinde, etkisinin
hizlt olmasi ve yan etkilerinin az olmasi ne-
deniyle hematopoetik biiyilime faktorieri bag-
langig tedavisi olarak Snerilmektedir (1),
Subfebril atesi olmasi ve notrofil sayisinin

110/mm¥e diigmesi nedeniyle hastamirza ilk
olarak G-CSF bagladik. Fakat, G-CSF teda-
visini 14 giin kullanmamiza ragmen lSkosit
ve notrofil sayisinda artis olmadi. Ancak
siklosporin A ilave edildikten sonra normal
seviyeye ulasti, Yapilan bir ¢caligmada FS'li
hastalarda ve nétropenisi olan SLE'L hasta-
larda anti-G-CSF antikorlar tesbit edilmigtir.
Bu antikorlar hastalarin ¢ogunda nétrolizan
ctki gostermemektedir ve azalmis nétrofil
sayisi ile birlikte G-CSF diizeylerinin agirt
yiikselmesi, myeloid hiicrelerin G-CSF'ye
kars1 kayitsizligint akla getirmektedir. Im-
munosupresif tedavi FS'li ve SLE'li hastalar-
da notropeniyi diizelttigi gibt eksojen G-
CSF'nin tedavi edici etkisini de artirmakta-
dir. Bu durum G-CSF'ye kars: duyarlilifin
azalmasinin immunolojik kékenli oldugunu
diisindirmektedir (10),

Siklosporin A, 1L2 salinimini ve T hiicre ak-
tivasyonunu inhibe eder ve sekonder olarak
B hiicre fonksiyonlarini etkiler U3), FS teda-
visinde siklosporin A kullammi ile ilgili de-
neyimler sinirlicir, Bir olgu sunumunda 10
mg/kgfg dozu ile baslandig ve daha sonra 4
mg/kg/g ile devam edildigi bildirilmistir ¢
Bagka bir hastada ise Smg/kg/g ile baslanip
daha sonra 3mg/kg/g'e inilmistir (13), Biz
hastamizda remisyon indiiksiyonu ve idame
tedavisinde 3 mg/kg/g dozunda kullanmami-
za ragmen etkili oldugunu gordiik.

Siklosporin A ve G-CSF'yi birlikte kulila-
nitken notrofil degerleri yikseldi fakat G-
CSFyi kesince tekrar diigtii. Bir olgu sunu-
munda, siklosporin A tedavisi ile nétrofil sa-
yisinin 6 haftada artmaya basladigt ve 3 ay
sonra normale ulagtify, daha sonraki takiple-
rinde notrofil sayisimin siklosporin A dozu
ile iligki gosterdigi ifade edilmigtir (3. Uzun
etkilt tedavi baglanmasi ile ndtrofil de-
gerlerinin yilkselmesi arasinda gecen siirede
G-CSF tedavisinin baglangicta glinlitk daha
sonra notrofil sayisini 1000/mm? tizerinde

tutacak sekilde kullanilmasi uygun olacaktr
(in),




FS itk olarak RF yiiksek titrede pozitif olan
RA'l1 hastalarda tanimlanmigtir @), Cogu ol-
guda RF titresi yiiksek olmakla birlikte bir-
kag¢ seroncgatif FS'li hasta da bildirilmistir
(13}, Sunulan olguda RF diisiik titrede pozitif
bulendu,

FS tedavisinde baglangicta siklosporin A ve
G-CSF'nin birlikte kullanikmast etkili ve em-
niyetli bir tedavi secencgi olarak onerilebilir.
Siklosporin A 3 mg/kg/g dezunda da hem
remisyon indiiksiyonu hem de idame tedavi-
sinde yeterli immunosupresif/immunomodii-
lator etkiyi gostermektedir.
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