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38 yas, erkek hasta

“*Bipolar afektif bozukluk-manik epizod tanisi ile psikiyatri servisinde takipli
“*Ankara da yasiyor

‘*Meslek: insaat elemani

s*Sigara: Ayda 1-2 tane

“*Alkol ve madde kullanimi yok

**Ek hastalik yok






Soygecmis

Ozgecmis

% Hastane yatigi dncesi ara sira ates, acil bagvurup | * Allede malignite oykusu: Amcada KML

¢ Allede romatizmal hastalik oykusu yok

+*Cezaevinde kalma +

2 2 sene dnce pnémoni nedeniyle hospitalizasyon| | * Genetik hastalik oykusu yok

< Supheli cinsel temas ve tuberkuloz temasi yok
* Seyahat ve kirsal yasam oykusu yok
*+ Hayvan kene bocek temasi yok

*» Kaynak suyu yada c¢ig sut, peynir tuketimi yok




Yatisin 7.gunu
Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsultasyonu

*» Seftriakson 2.gunde
*» Ates, Bk ve CRP artisi devam ediyor

s Bogaz agrisina oksuruk ve balgam sikayeti eklendi

Bk Neu Hb Pt CRP mg/L ALT  AST LDH
(%) (0-5) U/L UL  (120-246)

15900 82 14.6 171000 128 16 18 306

18200 84 13.8 145000 350 17 31 347

ssBogaz kulturu: A,C,F,G Grubu Streptokok uremedi
S TIT: Ozellik yok, idrar kiltiriinde Greme yok

ssKan kulturlerinde sinyal yok



Yatisin 7.gunu

E I k I h t I k I k I I I k I k b I I I k U I t
"~ Hizh Sendromik Totkik Adi Sonug
Solunum ; Hizli Sendromik
Coronavirus NL63 ~ Corona NL63 Negatif Solunum SARS-Cov SARS-CoV-2 Negatif
PCR -2 PCR
Hizli Sendromik Hizli Sendromik Legionella pneumophila
Solunum o Solunum Legionella i
Coronavirus HKU1 Corona HKU1 Negatif PCR Negatif
PCR Hizli Sendromik
Hizli Sendromik Solunum Mycoplasma pneumoniae
Solunum irils N if Mycoplasma Negatif
irus egat pneumoniac PCR
PCR Hizhi Sendromik
Hizli Sendromik Solunum Influenza  Influenza A Negatif
Solunum Bocavirus  Bocaviriis Negatif A PCR
PCR Hizhi Sendromik
4lii Tam Testi Solunum Influenza  Influenza B Negatif’
Adenovirus DNA  Adenoviriis Negatif B PCR
PCR Hizh Sendromik
ii i Solunum . .
418 Tam Testi YD Grup A Streptokok Negatif Porainfluenza virus  Peréinfluenza | Negatif
2 ; 1 PCR
4li Tam Testi A, <
Rhinoviriis PCR Rhinoviriis Negatif :{'Th Sendromik
o, ~, . Solunum . N 1,
41ii Tami Testi Influenza A Negatif TP T Parainfluenza 2 Negatif
Influenza A PCR 2 PCR
4lii Tani Testi s B
Influenza B PCR Influenza B Negatif Hizli Sendromik
. . Solunum N N
410 Tam Testi Parainfluenza virus  2rainfluenza 3 Negatif
Respiratory i PCR
7 3 RSV A/B Negatif
Syncytial-vires:A/B # Hizli Sendromik
PCR
41ii Tam Testi SARS 7 SOl wva viras | Parainuenza 4 Negatif
-CoV-2 PCR SARS-CoV-2 Negatif 4 PCR
Hizli Sendromik Hizh Sendromik
7 i iriis Negatif Solunum
Enterovirus PCR Respiratory RSV A/B Negatif
Hizli Sendromik syncytial virus A/B
Solunum Influenza Influenza A H1 Negatif PCR
A H1 PCR Hizli Sendromik
Hizli Sendromik Solunum Adenoviriis Negatif
Solunum Influenza  Influenza A H3 Negatif Adenovirus PCR
A H3 PCR Hizl Sendromik
Hizli Sendromik Solunum Bordetella Bordetella pertussis Negatif
Solunum Influenza  Influenza HIN1-2009 Negatif pertussis PCR
HIN1-2009 PCR Hizl Sendromik
Hizli Sendromik Solunum
S hinovirls Rhinovirls Negatif Cono e s 220, Corona 229 Negatif
PCR PCR
Hizh Sendromik Hizli Sendromik
Solunum ~ 2
St Negatif PYOE Coronavirus OC43 Corona OC43 Negatif
pyogenes PCR PCR

Seftriakson kesildi. Piperasilin-tazobaktam ve klaritromisin tedavisi baslandi




Yatisin 11.gunu

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsultasyonu

Seftriakson
2.gunua 1.gund

Atesin Seftriakson 84 13.8 145000 | 350

3.gunua 2.gunu

Atesin Piperasilin- 82 12.3 196000 | 411 2.7 270 267
7.glinii tazobaktam

klaritromisin
4.gund Piperasilin-tazobaktam ve klaritromisin devami onerildi.

** Piperasilin tazobaktam ve klaritromisin 4.gunae
** Ates, Bk,LDH ve CRP artisi devam ediyor KCFT ve Prokalsitonin artisi gelisti
** Kx uremesi yok

** Oksuiruk, balgam, bogaz agrisi sikayeti azalmis



CRP, PCT,
KCFT, LDH, D-dimer yuksek

LOKOSITOZ




Bu Olguda Olasi On Taniniz Nedir?

=

> QR kodu tarayarak ankete katilin



Kaynagi???

Persistan Ates

——

S :

| TORAKS BT |

« Solda minimal plevral effuzyon

1zlenmektedir

{ABDOMENUSG

« Dalak uzun aksi 17 cm olculmus

olup normalden buyuktur
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Atesin 9.gunu

Gogus hastaliklari konsultasyonu

e
s

“*Saturayon dusuklugu nedeniygk{ TORAKS BT ANJIO
Takiplerde 5'lt ye cikarildi

 Pulmoner tromboemboli saptanmadi

*D-dimer:26 (< 0.55) - Sagda minimal plevral efflizyon izlenmektedir.
Solda en derin yerinde 24 mm olgulen plevral
<DMAH 2x0.4mg baslandi efuzyon mevcuttur.

“+Toraks BT Anjio ve bilateral ﬂ Bilateral alt ekstremite ven6z doppler USG

Istendi

* Derin ven trombozu saptanmadi

11



Atesin 10.gunu

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsultasyonu

/*Piperasilintazobaktam ve klaritromisin\
7.gunde 4 N

>**Ates max 39°C devam ediyor *Eerritin, RF, ANA ve sedim

onderilmesi ~ Still  hastaligi1?
— »**5 It nazal oksijen destegi aliyor J 9

romatoloji  onerileri  alinmasi
»**Bk:30000 CRP:359
planlandi

»**Toraks BT'de pnomoni lehine bulgu yok ** Nakil alindi.

\?**Killt[]rlerde ureme yok / \ J
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N H CRP | Pct Ferritin | ALT | AST | LDH
(%) (0-5) | (<0,16) | (22- <50 | <35 | (120-246)
322)

30900 168 428 16500 204 1246

000

YBU 1.giinii

Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsultasyonu

I¢

| ONERILER

OTORCH paneli

ORose bengal ve brucella coombs aglutinasyon
©OIGRA, balgam ARB ve Tuberkuloz PCR
©®Transtorasik EKO ve PET/CT cekilmesi

Romatoloji

O Still hastaligi? makrofaj aktivasyon sendromu?

Hematoloji

©®Malignite?

©OBronkoalveolar lavaj yapilmasi




Onerilen Konsiiltasyonlar

Ybu 2.gun
Romatoloji

Still hastalig1? Makrofaj

aktivasyon sendromu?
a |
**ANA ,ENA profili, ANCA, dsDNA,
C3, C4,
lgG, TFT, RF

/

.

sedimentasyon, ferritin,

*EKO, PET/CT cekilmesi

A\ 4

N\

Ybii 3.giin

Hematoloji
Malignite ?

4 N
**Periferik yayma, tumor marker,
retikilosit, haptoglobin, direk
indirek coombs, ferritin, LDH
**Toraks ve Abdomen BT
**Bilateral servikal, axillar,
inguinal, yuzeyel usg yapilmasi

L ,/

Ybu 3.gun
Gogus hastaliklari

' Bronkoalveolar lavaj

yapilmasi

‘-'//- H\-.
BAL kaltar, P. jirovecii, mantar
kaltar, aspergillus pcr, mikobakter
kultar, mikobakter PCR, ARB,
galaktomannan CMV PCR
gonderilmesi

. /

15



Enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji konsultasyonu

Toxoplasma IgM
Rubella IgM
CMV IgM

HSV TIP 1/2 IgM

Negatif Rose Bengal Negatif
Negatif Brusella Coombs Aglutinasyon  Negatif
Negatif .

J _ IGRA Negatif
Negatif




YBU 4.giinii

Klinik kotulesme----ARDS?-- Gogus hast--PCP?
** Trimetoprim-sulfametoksazol Metilprednizolon
baslandi

(Metilprednizolon 0-5. gunlerde 2*40 mg, 6-10.
gunlerde 1*40 mg, 11-21. gunlerde 1*20 mg )
***Still hastaligi”? makrofaj aktivasyon sendromu??

Romatoloji onerileri alinmasi onerilir

17



Laboratuvar Sonuclari

4.gun 27000 88 10.6 164000 4370 g10.2 4165000 179 245 859
7.gun 26800 91 10.1 341000|144| I 369 444 772 317 3.6 2.8

9.gin 35000 95 10 368000

111 22300 367 266 662 336 5.5 4



Romatoloji konsultasyonu

Still hastaligi? Makrofaj aktivasyon sendromu?

YBU
2.gun

YBU
7.gun

YBU
9.gun

st T
e

ANA ENA profili, ANCA, dsDNA, C3, C4,

ANA
sedimentasyon, ferritin, 1IgG, TFT, RF tetkiklerinin
_ _ ENA profili
Istenmesi, EKO, PET BT C3c, C4
Eriskin Still hastalig1? Makrofaj Aktivasyon Total IgE
Sendromu ? acisindan pulse steroid, IVIG IgA, 1gG, IgM
planlanabilir??? RIF

CCP
Bactrim metilprednizolon 2*40 mg aliyor IL-6
Klinik dizelme mevcut Ferritin

Trigliserid

Ek oneri olmuyor

Negatif

Negatif
Normal
Artmis

Normal
Negatif
Negatif

1075 (0-3.4)

165000
427




Hematoloji konsultasyonu

YBU 3.giin> Ferritin:16500, Trigliserid:427, Timdr marker:
negatif

Periferik yayma: Notrofili, toksik granutlasyon, normositer
eritrositler

mm TORAKS BT

« Bilateral derinligi 4 cm olan plevral effuzyon ve
atelektazi izlendi.

YBU 7.giin

Kemik iligi aspirasyonu: Granulositer seride artis,
megaloblastik eritrositlerle infiltrasyon izlenmedi. Megakaryositler
artmis olarak izlendi.

Oneri: Hastaya Makrofaj Aktivasyon Sendromu ? agisindan
romatolojinin  IVIG/steroid plani var. Romatoloji Onerilerine
uyulmasi

Kemik iligi biyopsi sonucu takibi onerildi

mm ABDOMEN BT

» Dalak uzun aksi 17 cm Olgulmus olup
normalden buyuktur. Sag bobrekte milimetrik
tas ve 1 cm boyutunda kortikal kist mevcut.
Sol bobrek alt polde 5 mm capinda tas
mevcut.

YBU 9.giin > Romatoloji dnerilerine uyulmasi énerildi

Servikal, Aksiller, inguinal

Yuzeyel USG

+ Patolojik boyut ve gorunimde lenf nodu
izlenmedi.

20




5 set kan kulturu

idrar kltard

3 kez Balgamda ARB

Tuberkuloz PCR

Tuberkuloz kaltur

Aspergillus diff. DNA PCR, DTA
Pneumocystis jirovecii PCR, balgam

CMV DNA PCR,serum

Galaktomannan,serum

Ureme yok

Ureme yok

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif

Negatif

21



YOGUN BAKIM UNITESI

YBU Bactrim 26800 91 10 341000 444
7.gun metilpredniz
olon 2*40
mg 3.gunde
YBU Bactrim 35000 95 10 368000 111 4.2 22300 367 266 662 336 5.5 4
9.gln metilpredniz
olon 2*40
mg 5.gunde
YBU Bactrim 20400 96 9.3 265000 § 276 12.2 § 20200 166 32 426 247 7 4.4

11.gin  metilpredni

High zolon 1*40

flow mg
7.gunde

_- PREDNIZOLON 80 MG



YOGUN BAKIM UNITESI

11.glin 20400 9.3 265000 |276 |12 2 20200

Romatolop . PREDNIZOLON 80 MG

14.gliin Prednizo J17000 86 §8.5 219000 §83 249 213 540 7.26 2.8
lon 80
mg

15.glin  Prednizo 32200 86 8.6 49000 27000 323 663 3007 - >35 1.2
lon 80

Romatoloji g IVIG

16.gun Entiibe > Arrest 2 Exitus

mg



Kemik iligi aspirasyon biyopsi
Patoloji Raporu

e —

MIKROSKOPI:  Kesitlerde biyopsi drnedinde 8 adet intertrabekiiler alan igeren ortalama selliilaritesi %85
olan hastanin yagina gore hiperselliler kemik iligi izlenmektedir. Kemik iliinde myeloid ve
eritroid seriye ait hucreler izlenmigtir. Megakaryositler normal sayida gorulmustir. Myeloid

Immiinhistokimyasal olarak myeloperoksidaz ile myeloid eritroid orani 4/1dir. CD163 ile
kemik iliginde makrofajlarda artis dikkati cekmistir. CD68 ile myeloid seride ve
makrofajlarda boyanma goruldu.

TANI: HIPERSELLULER KEMIK ILiGI; Kemik iligi, biyopsi ve aspirasyon yayma preparat.
- CD163 ile makrofajlarda artig izlenmistir.

ICD-O KODU : 0000/0 Neoplazma rastlanmamistir.

24



NEDENI BILINMEYEN
ATESIN NADIR
NEDENLERI

0.

Addison disease
Adult-onset Still disease
Alcoholic hepatitis

Allergic alveolitis

Aortic dissection

Aortitis

Atrial myxoma

Autoimmune cholangitis
Bartonellosis

Behcet syndrome
Carcinomatous meningitis
Castleman disease

Chronic meningitis

Cirrhotic fever

Cyclic neutropenia

Drug fever and other hypersensitivities
Erythema multiforme

Fabry disease

Factitious fever

Familial Hibernian fever
Familial Mediterranean fever
Giant coronary aneurysm
Granulomatous hepatitis
Granulomatous peritonitis
Hantavirus infection
Hemoglobinopathies
Hemolytic anemias
Hemophagocytic syndrome
Histiocytosis X

Human picornavirus infection
Hypereosinophilic syndrome
Immunoblastic lymphadenopathy

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020.

Infected urachal cyst
Inflammatory bowel disease
Kikuchi-Fujimoto disease
Léfgren syndrome
Lymphomatoid granulomatosis
Metal fume fever
Myeloproliferative syndromes
Pancreatitis

Parathyroid apoplexy
Paroxysmal hemoglobinurias
Pericarditis

Periodic fever
Pheochromocytoma
Polyarteritis nodosa
Postpericardiotomy syndrome
Pulmonary emboli

Resorbing hematoma
Retroperitoneal fibrosis
Rosai-Dorfman disease
Sarcoidosis

Schnitzler syndrome

Serum sickness

Sinusitis

Sjégren syndrome

Subacute necrotizing lymphadenitis
Thrombotic thrombocytopenic purpura
Thyroiditis and thyrotoxicosis
Venoocclusive disease
Vitamin B,, deficiency
Wegener granulomatosis
Whipple disease




Hemofagositik Lenfohistiyositoz

(Hemofago_itik Sendrom)

Genetik mutasyonlar, enfeksiyoz, inflamatuar veya neoplastik
tetikleyiciler ortaminda ortaya c¢ikan, sitotoksik T-lenfositler ve natural
Killer (NK) hucrelerin fonksiyonlarinda bozulma, makrofaj ve T-

enfositlerin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin asiri uretimi ve

nemofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali ve sitopeninin on

nlanda oldugu klinik tablo ile karakterizedir

Macrophage activation syndrome associated with adult-onset Still's disease: a multicenter retrospective 26

analysis. WangR, Li T, Ye S, Tan W, Zhao C, Li Y, de Bao C, Fu QClin Rheumatol. 2020;39(8):2379.



Hemofagositik sendromun siniflandiriimasi

1.Genetik (primer) HLH 2. Akkiz (sekonder) HLH

Ailevi (familyal) HLH (Farquhar hastaligi) | Ekzojen ajanlar (Enfeksiyon, toksinler)

Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS)
En sik yetiskin baslangich still hastaligi (AOSD) veya juvenil idiyopatik artrit olmak tzere
romatolojik tani zemininde gelisen hemofagositik sendrom (hemofagositik lenfohistiyositozun)
formudur.

» Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1) > Romatizmal hastaliklar

> Gisezll semerem) 2 (e 2) Makrofaj aktivasyon sendromu
» X'e bagli kalitim gosteren lenfoproliferatif

sendrom (XLP)

» Malign hastaliklar

27



Enfeksiyona Sekonder HLH

VIRAL BAKTERIYEL PARAZITER

- EBV » Tuberkuloz » Leishmania spp.
« CMV  Brucella spp. « Malarya

* HIV » Salmonella spp

* Rubeola » Leptospiroz

* SARS-CoV-2

* Hepatit A

» Coxsackie virus
« Avian influenza
* Parvovirus B19
 HHV-6, HHV-8
s VZV

s HSV

Jing Li. Medicine 2014 Rajagopala S. Acta Medica Academica 2012 28



Hemofagositik Sendrom Tani Kriterleri 2004
1- Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt varligi veya
2- Asagidaki 8 olgutten en az 5'inin gosterilmesi ile tani konulur

—_———

Klinik Laboratuvar Histopatoloji

ff( S.)itope”‘ (agagidakilerden 5- Kemik iligi, dalak yada LAP’de
ikisi ’

1- Ates238.5 -Hemoglobin<9 g/L malignite kaniti olmadan
*Trombosit<100.000/mm3 hemofagositozun gosterilmesi

- ' *Notrofil <1000/mm3

2-Splenomegali Sreinksiter

4- Hipertrigliseritemi (achk 6- Hiperferritinemi 2 500ug/L

2265 mg/dL) ve/veya

7- Diisiik NK aktivitesi
hipofibrinojenemi (1,5 g/L) HSHICITR GRHVIteS|

8- Cozunebilir CD25 2 2400 U/ml

Destekleyici diger bulgular:*Serebral bulgularin varlhigi, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz artisi

Bergsten E. Confirmed efficacy of etoposide and dexamethasone in HLH treatment: long-term results of the cooperative HLH-2004 study. Blood. 2017 Dec 21;130(25):??28—
2728



C ' European Journal of Case
Reports in Internal Medicine

» Eur J Case Rep Intern Med. 2024 Oct 10;11(11):004788. doi: 10.12890/2024 0047883

Intravenous Anakinra for Treating Macrophage Activation Syndrome
in Adult-Onset Still’s Disease

BarvanBia | Olg‘u Sunumu / Case Report Akdeniz Tip Dergisi / Akdeniz Medical Journal

6

Zeynelogl

Coronavirus Disease - 2019 (COVID-19) Tliskili Makrofaj
Aktivasyon Sendromu Tanisi Konulan Vakada Tocilizumab
Deneyimi ve Immiinopatogenez Bakig

Cornavirus Disease - 2019 (COVID-19) Tocilizumab Experience
and Immunanathnaenacic in a (ace That Hae Reen Niaannced

Macrophage Activation Syndrome Associated with
Adult Still's disease: A Case Report

Sakarya Tip Dergisi

Yil: 2019 Cilt: 9 Sayi: 1 Sayfa: 185-189 Metin Dili : Turkcge

& Burcu Basarik AYDOGAN
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,_Aile Hekimligi Bolamu,_Sakarya,
- Mehmet Yasar KILIC

Sakarya Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklar Bolumu, Sakarya,

& Emel Goniilli
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi_lig Hastaliklarr Romatoloji Bolumu, Sakarya

MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU

CASE REPORT article

Front. Immunol., 24 March 2025
Sec. Autcimmune and Autoinflammatory Disorders : Autoimmune Disorders

Volume 16 - 2025 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1555415

Macr
SUCC¢
emarg

ophage activation syndrome

accfiillv traatad waith acililliziimah and "
» Cureus. 2023 Mar 1;15(3):e35670. doi: 10.7759/cureus.35670 4

Macrophage Activation Syndrome (MAS): A Case Report and
Narrative Review

Arthur Dilibe 1‘8, Onyinye S Ugoala 2, Endurance O Evbayekha 3, Mohammad Z Khalilullah *, Olanrewaju

Gouda et al. ) Med Case Reports (2021) 15:497 Journal of
K Adabale https://dol.org/10.1186/513256-021-03072-1 Medical Casé Reports
CASE REPORT Open Access

(8

Macrophage activation syndrome triggered
by systemic lupus erythematosus flare:
successful treatment with a combination

of dexamethasone sodium phosphate,
intr: . .
aca =¥

Wesam C
Md Asifu

press

Adult-onset Still’s disease with secondary macrophage activation
syndrome: a case report

Giuseppe Nicoletti, Antonio Bonelli, Rocco Clemente, Simona Ciuffreda, Gaetano Dentamaro.

Agata Tiziana La Masa, Vito Lascaro, Pasquale Santarcangelo

Internal Medicine. Madonna delle Grazie Hospital, Matera, Italy




MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

< MAS, AOSD'li hastalarda nadir gorulen ve onde gelen olum nedenidir

Cin’de retrospektif bir calisma:

» 447 AOSD -> 55 MAS (%12.3)

» KCFT yuksekligi en guvenilir tanmin faktoru

» Toplam AOSD hastalarinin mortalite orani %4,47
» MAS, AOSD hastalarinda ana o6lum nedeni

Macrophage activation syndrome associated with adult-onset Still's disease: a multicenter retrospectév:fz
analysis. Wang R, Li T, Ye S, Tan W, Zhao C, Li Y, de Bao C, Fu QClin Rheumatol. 2020;39(8):2379.



Herediter hemofagitoz (HLH) tedavisiz birakilirsa:
¢ Primer formu %100,

+» Sekonder formu %50 civarinda mortal Deksametazon

s Primer HLH’da: HLH 2004 protokolu

Intratekal
. : I : _ _ tedavi:
s+ Sekonder HLH: Altta yatan neden tedavi edilebilecek bir Siklosporin A r—
enfeksiyon ise tedavi edilmelidir, Ancak her zaman yeterli prednizolon

olamayabilir HLHye spesifik tedavi gerekebilir
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