138

doi: 10.5505/sakaryamj.2013.03522

Sakarya
Medical Journal

Olgu Sunumu
Case Reports

Sebebi Bilinmeyen Atesle Tan1 Konulan Erigkin Still Hastalig:
Uc Yillik Deneyimlerimiz

Adult Still Disease Diagnosed By Fever of Unknown Orgin:

Our Three-Year Experiences

Mehmet Yahyaoglu', Emine Ulkii Yilmaz2 Ayten Yazici®, Aysenur Ucar?, Nazan Tuna’,

Hasan Tahsin Gozdas', Ali Tamer?, Oguz Karabay'

'Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Sakarya

2 Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, Sakarya

3 Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Sakarya

Ozet

Eriskin Still Hastaligi (ESH) ylksek ates, dokuntU, yaygin kas ve eklem ag-
rilariyla seyreden, nadir goérllen bir hastaliktir. Bu yazida, benzer klinik ve
laboratuar bulgulari olan ve antienflamatuar tedaviye yanit alinan doért ESH
olgusu literatlr esliginde sunulmustur.
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Abstract

Adult onset Still's disease (AOSD) is a rare disease accompanied by
persistent fever, rash, common myalgia and artrhalgia. Herein, we aimed
to present four AOSD cases with similar clinical and laboratory findings that
responded well to anti-inflammatory therapy.
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Giris

Eriskin Still Hastaligi (ESH) akut baslangicli; ates, do-
kintd ve sistemik bulgularla seyreden bir hastaliktir
ve her iki cinste esit siklikta gorultr. Hastaligin sikhg
1.6/1.000.000'dir. Hastalik 15-25 ve 35-45 yas aralig
olmak Uzere iki pik gosterir. Ancak daha ileri yaslarda
baslayan olgular da bildiriimistir. Etiyolojisi hentz acikla-
namamistir; ancak Ebstein Barr virlsU, Sitomegalovirls,
Parvovirls B-19 gibi virlsler ve Yersinia enterocolitica
gibi bakteriler etiyolojide suglanmaktadir.’?

Klinik olarak; ates, makulopaptler dokintd, lenfadeno-
pati (LAP), hepatosplenomegali (HSM) ve artrit baslica
bulgulardir. Ancak, ESH olgulari nedeni bilinmeyen ates
(NBA) ile hekime basvurabilir. Yapilan bir calismada 130

NBA olgusunun 20 tanesi (% 15.3) ESH olarak tespit edil-
mistir.> NBA nedeniyle basvuran hastalarin ayirici tanisin-
da ESH da dustntlmelidir. ESH'de glinde bir ya da iki
kez yUkselen ates (>39 °C) saptanabilir. Ates, genellikle
0gleden sonra veya aksam saatlerinde, kisa sureli pik ile
gdzlenir. Ates glunltk olarak ylkselip kisa slirede norma-
le donse de, 1/5 olguda inatci ates gordlebilir.!

Laboratuar bulgularinda ise; eritrosit sedimentasyon hizi
artisi, 16kositoz,, hipergamaglobulinemi, anti-ntkleer an-
tikor (ANA) negatifligi, romatoid faktor (RF) negatifligi ve
akut faz cevabi ile aciklanamayacak derecede ylksek se-
rum ferritin dizeyi gozlenir.*

Farkli arastirmacilar tarafindan ESH tanisi icin tani kriter-
leri gelistirilmistir. En cok kullanilan kriterler Yamaguchi
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ve Cush kriterleridir. Ancak Yamaguchi kriterlerin sensiti-
vitesi Cush kriterlerinden daha Ustin oldugu gosterilmis-
tir. Toplam 65 hasta Uzerinde yapilan bir calismada farkli
tani yontemleri karsilastiriimis ve Yamaguchi kriterlerinin
en yuksek duyarlliga sahip oldugu (%93.5) gosterilmis-
tir. s

Bu calismada, hastanemize, 2009-2011 yillari arasinda
ylksek ates sikayeti ile basvuran ve takiplerinde ESH ta-
nisi konan doért olgunun retrospektif klinik ve laboratuar
bulgularinin 6zetlenmesi amaclanmistir.

Olgu 1

Iki glindlr slren Gslme, titreme, ates ve ishal sikayet-
leriyle hastaneye basvuran 41 yasinda erkek hastanin
bogazda kizariklik ve ates (38.2° C) disinda fizik muayene
bulgusu saptanmadi. Tetkiklerinde 16kosit:7200/ul (4600
— 10200 K/UL), notrofil: % 70.7 (5.100), CRP: 96 mg/I (O
-5 mg/l), sedimantasyon:130 mm/saat, ALT:33 IU/I (N:0
— 40 [U/) ve LDH:246 U/l (N: 91- 180 IU/l) idi. ANA:0.24
(negatif), RF:9.53 1U/ ml (0- 20 1U/ ml ), ferritin dizeyi
1038 ng/ml (N: 4.63 — 204 ng /ml), Wright ve Gruber Wi-
dal testleri negatif idi. Batin ultrasonografi (USG)'sinde
karacigerde hemanjiom disinda 6zellik saptanmadi. Ak-
ciger grafisi normaldi. Ishal icin alinan diski kiltirinde
Ureme saptanmadi. Sivi replasmani ile tedavinin Gglncl
gunUnde ishal geriledi. Bu donemde alinan kan, idrar ve
bogaz kultlrlerinde Ureme tespit edilmedi. Olguya ESH
on tanisi ile baslanan indometazin sonrasinda ates ve di-
ger sikayetlerinde anlamh dizelme gozlendi. Olgu Ya-
maguchi kriterlerine gore bir major ve iki mindr bulguya
sahip olan olgumuz, antienflamatuar tedaviye de iyi yanit
verdiginden dolayi olasi ESH tanisiyla calismamiza alin-
mistir.

Olgu 2

Iki gindir stiren ates, kas ve eklem agrisi sikayetleriyle
basvuran 21 yasinda erkek hastanin fizik muayenesin-
de ates (39.0° C) disinda 6zellik saptanmadi. Tetkikler-
de WBC:24.300 /ul , notrofil: %90.2 (21.900), CRP:80.5
mg/l, sedimantasyon:93mm/saat, ferritin dizeyi>2000
ng/ml, ALT:134 U/l ve LDH:226 IU/l olarak saptandi.

ANA:0.21(negatif) ve RF:9.53 IU/ ml idi. Kan ve idrar
kiltdrlerinde Ureme gdzlenmedi. USG'de ozellik yoktu.
Mono Test, Wright ve Gruber Widal testleri negatif idi.
Akciger grafisi normaldi. Hasta Yamaguchi kriterlerine
gore ¢ major ve iki mindr kriteri tasimaktaydi. Takiplerde
atesin dalgalanmalar gosterdigi ve en ylksek 39.9 ¢ C
oldugu goraldi. Olguya ESH 6n tanisi ile Indometazin su-
pozituvar tablet ve naproksen sodyum oral tablet baslan-
di. Tedavinin ikinci glintinde ates ve diger sikayetlerinde
belirgin dizelme gozlendi.

Olgu 3

Uslime, titreme ile ylkselen ates; kas, eklem agrisi,
bogaz agnisi, yutkunma gucltgu, dokdntl ve kilo kaybi
sikayetleriyle basvuran 32 yasinda erkek hastanin fi-
zik muayenesinde ates 37.7°C, kollarda makdler tarzda
dokintl, bogazda kizariklik, karin muayenesinde traube
kapalihgl tespit edildi. Yapilan tetkiklerde WBC:23.400
/ul, ndtrofil: %82.7 (19.400), CRP:357 mg/l, sediman-
tasyon: 45 mm/saat , ferritin >2000 ng/ml, ALT:42 U/l
LDH:445 1U/I ve RF:12.50 1U/ mlidi. Anti HIV, Mono
Test, VDRL, Rose Bengal,Wright ve Gruber Widal test-
leri negatifti. Kan, idrar ve bogaz kultUrlerinde Ureme
gozlenmedi. Akciger grafisi normaldi. Batin USG'sinde
hepatosplenomegali saptandi. Takiplerde atesinin gln
icerisinde dalgalanmalar gdsterdigi ve en yiksek 39.5° C
oldugu gordlda. Olguya ESH 6n tanisiyla naproksen sod-
yum oral tablet baslandi. Tedavi sonrasinda atesi ve klinik
bulgulari anlamli gerileme gdsterdi.

Olgu 4

Uslime, titreme ile yikselen ates;, dokintl, kasint,
kas ve eklem agrisi sikayetleriyle basvuran 21 yasinda-
ki bayan hastanin fizik muayenesinde ates (39.2 °C) di-
sinda 6zellik yoktu. Tetkiklerinde WBC:17.300 /ul, not-
rofil: %89.1 (15.400), CRP:150 mg/l, sedimantasyon:84
mm/saat, ferritin >2000 ng/ml, ALT:112 U/l ve LDH:458
IU/l saptandi. ANA negatif ve RF:12 IU/ ml idi. Akci-
ger grafisi normaldi. Mono Test, Rose Bengal, Wright
ve Gruber Widal testleri negatifti. Batin USG'de hepato-
megali , tiroid USG'de servikal LAP saptandi. Takipler-
de atesinin gln icerisinde dalgalanmalar gosterdigi ve
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atesinin en yuksek 39.1°C (2.gln) oldugu gozlendi. Bu
olgumuza ESH 6n tanisi ile naproxen sodyum oral tablet
baslandi. Takibinde 3. gin atesinin 38.4°C, sonrasinda
37 °C civarinda seyrettigi, sikayetlerinde ise belirgin geri-
leme oldugu goruldi. Bu olgularin uzun donem tedavileri
taburculuk sonrasi romatoloji poliklinigimizde yapildi.

Tartisma

ESH nadir gorllen bir hastaliktir. Bulgularin bir cok has-
talig taklit etmesi ve halen hastaliga ait 6zelliklerin yete-
rince bilinmemesi nedeniyle bir ¢cok olguda tanida geci-
kilmektedir. ESH tanisi icin spesifik bir test yoktur. Tani,
stpheli klinik ve laboratuar bulgularinin varligina dayanir.
Ancak ESH ile benzer semptom, bulgular ve laboratuar
anormalliklerine neden olabilen enfeksiyon hastaliklari-
nin, romatolojik hastaliklarin, vaskdlitlerin, lenfoma gibi
malignitelerin dislanmasi gerekir. ESH tanisini standardi-
ze etmek icin cesitli tani kriterleri gelistirilmistir. En ¢ok
kabul goren ise, enfeksiyon hastaliklari, diger romatiz-
mal, sistemik hastaliklar ve maligniteler dislandiktan son-
ra major ve minor kriterlerin derlenmesiyle olusan Yama-
guchi siniflamasidir (Tablo 1).6

Tablo 1 : ESH Yamaguchi tani kriterleri®

Major Kriterler Mindor Kriterler
Ates (>390C 1 haftadan uzun)

Artrit veya Artralji (2 haftadan
uzun)

Bogaz agrisi

LAP ve/veya splenomegali

Tipik ras Karaciger enzim yuksekligi
WBC >10.000 (%80 nétrofil) ANA ve RF negatifligi

Enfeksiyon, malignite ve vaskdlitin dislanmasi gereklidir.

Tani icin 2 majoér 3 mindr olmak lzere 5 kriter gerekli

Nedeni bilinmeyen ates serilerinde énemli bir yer tutan
ESH bu tip olgularda ilk akla gelmesi gereken, ancak tani-
si en son konulmasi gereken hastaliktir.” Cinkd ESH'nin
en onemli semptomlari olan ates ve artralji-artrit pek
cok hastaligin kliniginde yer alir. Glnde bir ya da iki kez
39-40°C'ye ylkselen (genellikle sabah ve aksam) ve gln-
de en az bir kez normale veya normalin altina inen ates
goraltr. Artrit; mono, oligo veya poliartrikiler baslangic
gOsterir. Baslangicta, akut romatizmal atesi disundUre-
cek sekilde gezici olabilirse de, zamanla kalici duruma ge-

lir ve simetrik karakter kazanir. BlyUk eklemler kicuklere
gore daha fazla tutulur. El bileginin ekstansiyonunun ki-
sitlanmasi sik rastlanan eklem bulgusudur. Interkarpal ve
karpometakarpal eklemlerde yikim ve ankiloz gelismesi
oldukca karakteristiktir. BlyUk eklemlerin tutulmasi, ge-
nellikle agir seyirli olgularda gorullr ve koétl prognozu
gosterir. Artrit nikslerle seyretme egilimindedir.* Bizim
de ilk olgumuz haric hepsinde 39°C'yi gecen ates ve ek-
lem yakinmalari mevcuttu. Dékintl sadece son iki olgu-
muzda gorildt. ESH olgularinda dokintt gértlme siklig
degisken oranlarda bildirilmekte olup tlkemizde Pay ve
arkadaslarinin 95 olguluk serisinde bu oran %82 olarak
bildiriimektedir.®

Tablo 2 : Olgularin demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri

Parametre OLGU 1 | OLGU 2 | OLGU 3 | OLGU 4
Yas 41 21 32 26
Cinsiyet E* E E K*
Bogaz Agrisi YOK YOK VAR YOK
Artralji-Artrit YOK VAR VAR VAR
LAP YOK YOK YOK VAR
HSM YOK YOK VAR VAR
Tipik Dokunta YOK YOK VAR VAR
CRP (mg/l) 96 80,5 357 150
iaeaq[ignentasyon (mm/ 130 93 45 84
WBC (/ul) 7200 24300 23400 17300
Ates °C 38,2 39 39.9 39.2
ALT (I1U/L) 33 134 42 112
LDH (IU/L) 246 226 445 458
ANA Negatif | Negatif | Negatif | Negatif
RF (IU/ml) 9,63 9,53 12,50 12
Ferritin (ng/ ml) 1038 >2000 >2000 >2000

*E: erkek, K: kadin

Literatlrde erkek:kadin orani 1:1 olarak bildiriimektedir.
Bildirdigimiz dort olgunun 3'G erkekti. Bu durum olgu sa-
yimizin azhgi ile iliskili oldugunu distnUyoruz.

Laboratuar bulgularindan akut faz cevabinda artis, notro-
fil hakimiyetli Iokositoz, ANA ve RF negatifligi ESH'nin en
onemli bulgularindandir.® Akut faz cevabiyla aciklanama-
yacak kadar ylksek ferritin dlzeyleri ESH'nin en énemli
laboratuar bulgularindan biri olarak kabul edilmektedir.
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Ferritin yUksek molekdl agirlikli bir proteindir (450-600
kDa) ve saglikh bireylerde % 50-80 glikolize formda (gli-
koprotein) bulunur. Baslica fonksiyonu demir depolamak-
tir. Enfeksiyonlarda oksidatif stress mekanizmasinda rol
alir. Histiyosit-makrofaj sistemi tarafindan sentezlenir,
IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa, IL-18 gibi sitokinler ferritin dize-
yini artirir. Ferritin yUksekliginin, ESH tanisinda %67-80
duyarhhgi, %36-46 6zgUnligua vardir. Ancak serum ferri-
tin ylksekligi hastalik aktivitesini gdstermez. Hastaligin
remisyona girmesiyle ferritin seviyesindeki disme; teda-
viye cevabi takip etmede dnemli bir parametredir.® Olgu-
larimizin tamaminda akut faz cevabi ile agiklanamayacak
kadar yiksek ferritin deg@erleri saptandi.

Tedavi, tutulum sekline gore planlanmakta olup sadece
atesi ve eklem yakinmalari olan hastalarda baslangic te-
davisinde nonsteroid antienflamatuar ilaclar (NSAII) kul-
laniimaktadir. Ozellikle de indometazine iyi yanit alinir;
fakat tek basina kullanildiginda %25-60 oraninda basari
saglandigi bildirilmektedir.24 Baslangic tedavisinde yer
alan indometazin ya da kortikosteroid ile atesi kontrol
altina alinamayan olgular, genelde tedaviye direnclidir
ya da sik nlks eden olgulardir. Hidroksiklorokinin, uzun
donem sonuglari tam olarak bilinmese de, metotreksatla
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