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Hemofagositik Sendrom ve Fulminan Hepatit ile Seyreden
Nedeni Bilinmeyen Ates Olgusu: Eriskin Still Hastahgi
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OZET

Eriskin Still hastaligi (ESH), etiyoloji ve patogenezi bilinmeyen, poliartrit, intermittan yiiksek ates ve tipik cilt dokiintiileri ile karakterize sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. ESH ¢ok ender olarak hemofagositik sendrom (HFS) veya fulminan hepatit olarak kendini gosterebilir. Biz bu yazida,
nedeni bilinmeyen ates olarak takip edilip, ates, hepatosplenomegali, pansitopeni ile arastirilirken HFS oldugu patolojik olarak saptanan ve ESH tanisi
koydugumuz, tan1 ve tedavi asamasinda splenektomi uyguladigimiz 23 yasinda bir erkek hastayr sunduk. Literatiir bilgileri ve olgumuzun mortal
seyretmesi 1518inda HFS veya fulminan hepatit varliginda ESH daha mortal seyrettiginden, agresif tedavi uygulanmasininin uygun olacag: kanaatin-
deyiz.
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ABSTRACT

A Case of Fever of Unknown Origin with a Course of Hemophagocytic Syndrome and Fulminant Hepatitis: Adult Onset
Still’s Disease

Adult onset Still’s disease (AOSD) is a systemic inflammatory disease of unknown etiology and pathology characterised by polyarthritis, intermittent
high fever and typical skin rashes. On rare occasions AOSD may manifest itself as hemophagocytic syndrome (HPS) or fulminant hepatitis. In this
paper we describe a 23-year-old male patient pathologically determined to have HPS and fulminant hepatitis, and whom we diagnosed with AOSD
while being followed up for fever of unknown origin and investigated for fever, hepatosplenomegaly and pancytopenia, and on whom we performed
splenectomy during the diagnosis and treatment stage. In the light of knowledge in the literature and the fatal course followed by our case we are of
the opinion that AOSD follows a more fatal course in the presence of HPS or fulminant hepatitis, and that aggressive treatment will be appropriate in
such cases.
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HEFS ise, yiiksek ates, sitopeni, hepatosplenomegali, ka-
raciger fonksiyon bozuklugu, hiperferritinemi, koagulopati ve
kemik iligi ya da retikiiloendoteliyal sistemde hemofagositoz
ile karakterize klinik bir tablodur (9).

Eriskin Still hastalig1 (ESH), etiyoloji ve patogenezi bilin-
meyen sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Nadir bir hastalik
olan ESH genellikle yiiksek ates ve sistemik bulgularla kendini
gosterir. ESH i¢in tek bir tanisal test olmayip tanisi, artralji,
ates, cilt dokiintiisii, lenfadenopati ve hepatosplenomegali
gibi klinik kriterlere dayandirilir (1). Yamaguchi ve arkadas-

Biz bu yazida, nedeni bilinmeyen ates olarak takip edi-
lip, ates, hepatosplenomegali, pansitopeni ile arastirilirken

lar1 tarafindan 1992 yilinda Onerilen tani kriterleri yaygin
olarak halen kullanilmaktadir (2).

ESH ¢ok ender olarak hemofagositik sendrom (HFS)
veya fulminan hepatit olarak kendini gosterebilir (3,4). Lite-
ratiirde bu klinik tabloyla bildirilen smirli sayida olgu bildi-
rimi vardir (5-8). ESH prognozunu belirleyen en onemli
faktor, geligsebilecek ciddi enfeksiyonlar, ilag yan etkileri ve
organ disfonsiyonlaridir.

HEFS oldugu patolojik olarak saptanan ve ESH tanis1 koydu-
gumuz bir olguyu sunduk.

OLGU

23 yasinda erkek hasta, yaklasik 15 giindiir geceleri yiikselen
ates ve halsizlik sikayetleri ile miiracaat ettigi saglik kurulusunda
yapilan tetkikler sonucu pansitopeni ve hepatosplenomegali
saptanmasi iizerine hastanemiz Hematoloji boliimiine sevki
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iizerine yatirildi.

ve soygecmisinde 6zellik yoktu. ilag ve madde kullanimi
yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, hafif soluk
goriintimlii, karaciger ve dalak kot kavsinden itibaren derin
inspiryumda 4-5 cm palpabl idi. Diger sistemler dogal olarak
degerlendirildi. Takiplerinde geceleri 39.5° C’ye kadar ¢ikan
atesi oldu. Antipiretik kullanmaksizin giindiiz atesi 36.5°
C’ye kadar iniyordu. Gece terlemesi yoktu.

Laboratuvar degerlendirilmesinde tam kanda 16ko-
sit(Lok) 3200/mm?’, eritrosit(Erit) 3.9 milyon/mm?, hemoglo-
bin (Hgb)11gr/dl, hematokrit (Hct) %32, ortalama eritrosit
voliimii (MCV) 88 fl, platelet (Plt) 85000/mm°, karaciger ve
bobrek testlerini de igeren rutin biyokimyasal testleri ve tam
idrar1 normaldi. Protrombin zamani (PTZ) 13 sn olarak 6lgiil-
dii. Atesi nedeniyle almman bogaz, idrar, gaita ve
hemokiiltiirlerinde tireme olmadi. Periferik yaymasinda pato-
lojik bulgu yoktu. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi,
hiperselliilerite diginda normaldi.

Bu ilk degerlendirmenin ardindan ilerleyen giinlerde hasta-
da assit, pretibial 6dem, transaminaz yiiksekligi, hipoproteinemi
ve hipoalbuminemi gelismesi {izerine karaciger biyopsisi
yapildi. Biyopsi sonucu akut hepatit, submasif nekroz, histo-
lojik aktivite indeksi 18/18, fibrozis % olarak rapor edildi.
HBsAg, anti-HBs, HCV-RNA, anti-HAV-IgM, anti-CMV
IgM, anti-EBV IgM negatif olarak rapor edildi. Brusella
aglutinasyonu ve grup aglutinasyonu negatif idi. Otoimmiin
antikorlardan ANA, AMA, ASMA, p-ANCA, c-ANCA, anti-
LKMI1 negatif olarak rapor edildi. Olas: tiiberkiiloz enfeksi-
yonu yoniinden yapilan testlerde PPD negatif, karaciger
dokusunda PCR ile tiiberkiiloz testi negatif, idrarda AARB
negatif idi. Diger incelemelerde toksoplazma IgM negatif,
monotest negatif, leptospiroz i¢in serolojik test negatif, kirim-
kongo kanamali atesi i¢in serolojik test negatif idi. Malarya
yoniinden kalin damla incelemesi negatif idi. Serum demiri
29 mcg/dl, serum demir baglama kapasitesi 143 mcg/dl, CRP
normal, RF normal, serum ferritini 9030 ng/ml (normali:30-
284), serbest T3-serbest T4-TSH normal, total kortizol nor-
mal, D-dimer negatif, serum ACE diizeyi 240 IU/L (norma-
1i:8-52) idi. Timdr belirteglerinden CEA, AFP normal idi.
CA 125: 479 1U/ml(normali:0-26) olarak rapor edildi.

Radyolojik incelemelerinde batin ultrasonografisinde
hepatomegali (20 cm), splenomegali (20cm), dalak alt polde
hipoekoik alan mevcut olup batin iginde yaygin serbest mayi
oldugu bildirildi. Portal ven trombozu veya hepatik ven
trombozu olasilig1 i¢in yapilan portal dopler ultrasonografisi
normal olarak bildirildi. Gastroskopide O6zefagus varisleri
goriilmeyip eritematdz pangastrit saptandi. Ekokardiyografi-
de minimal perikardiyal mayi diginda patolojik bulgu sap-
tanmadi.

Ilerleyen giinlerde hastada gelisen istahsizlik, karaci-
gerdeki hasar, belirgin inflamasyon bulgular1 ve batinda assit
nedeniyle genel durumu gittikce kotiilesti. Hastaneye yatigin-
dan 1.5 ay sonrasinda tam kanda Lok 1500/mm’, Nétrofil
400/mm°, Erit 3.5 milyon/mm3, Hgb 10.3 gr/dl, Het %30.9,
Plt 13000/mm’, PTZ 22 sn, ferritin 17800 ng/ml idi.
APACHE skoru yiiksek olan hasta dahiliye yogun bakim
initemize alinip, albumin replasmani, taze donmus plazma,
eritrosit ve trombosit siispansiyonu replasmani yapildi. Febril
nétropeni protokoliimiiz geregince dnce antibiyoterapi sonra
ilave olarak antifungal uygulandi. On tamilarda otoimmiin bir
hastalik da disiiniildiigiinden 1mg/kg giin metil prednizolon
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i.v., K vitamini 1x1 i.v. olarak baslandi1 ve parenteral besle-
meye alindi.

Ancak hastanin durumunda belirgin diizelme olmadi.
Replasmana ragmen trombosit diizeyi gittikge diistii ve ek-
lemlerinde agrilar basladi. Hastanin mevcut durumu
hipersplenizm olarak degerlendirilip splenektomi yapilmasi-
na, laparotomi sirasinda g¢evre dokulardan ve karacigerden,
patolojik ve mikrobiyolojik 6rnekler alinmasina karar verildi.
Alinan dokularmn patolojik incelemesinde dalakta iskemik
hemorajik nekroz, yaygin eritrofagositoz, damar liimenlerin-
de fibrin trombiisleri oldugu, karacigerde ise hepatik
histopatoloji aktivite indeksi 18/18, fibrozis %, yaygim
submasif hemorajik nekroz ve yaygin eritrofagositoz oldugu
ve parankimdeki bilyiik damarlarda yaygin trombiis olusum-
lar1 saptand1 (Resim 1 ve 2). Periton ve omentum biyopsile-
rinde konjestif degisiklikler disinda Snemli bulgu yoktu.
Yapilan 6zel c¢alismalarda amiloid, mantar sporu, lipidli
materyal birikimi lehine boyanma olmadig bildirildi. Mikro-
biyolojik 6rneklerde hicbir tireme olmayip PCR ile tiiberkii-
loz incelemesi negatif olarak bildirildi.

Bu bilgiler 15181nda olguya ESH tanis1 kondu. Tedavide
methotrexate 15 mg /hafta, azotiyopiirin 50 mg/giin baglandi.
Intravendz immiinoglobulin(Ivig) 1 gr/kg/giin i.v. 7 giin sii-
reyle uygulandi. Hastanin atesi diistii, karaciger enzimleri
normale yaklasti, assiti azaldi ve istah1 kismen diizeldi. Lok
5600/mm®, Erit 3.8 milyon/mm’, Hgbl2 gr/dl, Het %37,
MCV 92 {1, Plt 126000/mm°, total protein 6.8 mg/dl, albumin
2.9 mg/dl, AST 80 IU/L, ALT 50 IU/L, PTZ: 14 sn oldu.
Ancak Ivig tedavisinden 20 giin kadar sonra genel durumu ve
laboratuar parametreleri yeniden bozuldu. Ardindan ayni teda-
viye yeniden baslanip karaciger transplantasyonuna hazirlik
yapilirken septik soktan hasta kaybedildi.

Resim 1. Karaciger parankiminde belirgin hepatosit kaybi, portal ve
parankimal alanda yogun lenfosit baskin kronik iltihabi ilnfiltrasyon,
hemoraji ve koagiilatif nekroz ile seyreden fulminant hepatit tablosu

(HEx200)

TARTISMA

ESH tanis1 konulurken iki noktaya dikkat edilmelidir. Birin-
cisi hastada malignite, enfeksiyon hastaligt veya diger
romatizmal hastaliklar olmadigi gosterilmeli, ikincisi ise
hastada var olan bulgularin degisik arastiricilar tarafindan
tanimlanan tani kriterlerini yeterli diizeyde karsiladigi goste-
rilmelidir. Ayirici tanida diglanmasi gereken hastaliklar pek
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¢ok olup, bazen ESH tanisinda oldukca gecikilir. Gecikmele-
rin onemli nedenlerinden biri de bazen hastaligin tanisi i¢in
gereken kriterlerin tamamen olugsmamasi veya klasik bulgula-
rin sonradan ortaya ¢ikmasidir. Bizim olgumuzda da klasik
bulgulardan artritin goériilmemesi ve artraljinin ge¢ ortaya
cikisi, cilt dokiintiilerinin goriilmemesi, l6kositoz olmayip
pansitopeni goriilmesi, daha ¢ok karaciger ve hematolojik
patoloji oldugu diisiincesi tanida gecikmeye neden olmustur.
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Resim 2. Karaciger doku drneklerine yapilan touch prep uygulamasi
sonrast sitoplazmasinda ¢ok sayida eritrosit izlenen histiositler
(PAPx400)

ESH’nin ayiric1 tanisinda vaskiilitler, konnektif doku
hastaliklar1, maligniteler, g¢esitli viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlar, granulomatoz hastaliklar akilda tutulmalidir. Labora-
tuar incelemeleri, goriintileme sonuglari, klinik seyir ile
olgumuzda enfeksiyon hastaligi, malignite veya diger
romatizmal hastaliklar diglanmistir. Yamaguchi ve arkadasla-
rinin tanimladig tani kriterlerini gdzden gegirdigimizde; ates,
artralji, karaciger fonksiyon testi bozuklugu, splenomegali,
negatif RF ve ANA parametrelerinin olgumuzda var oldugu
goriilmektedir. Bu kriterler ile ESH i¢in dogru tam1 koymada
duyarlilik % 96.2 ve 6zgiilliik % 92.1 olarak bildirilmistir (2).
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Olgumuzun ilk miiracaatinda dikkati ¢ceken pansitopeni
olusumunda, hipersplenizm ve HFS’un her ikisinin de roli
oldugu sdylenebilir. Ciinkii splenektomi ve ilaclarla (6zellikle
Ivig) tedaviden sonra pansitopeni diizelip Ivig kesilince
hastalik yeniden alevlendi ve HFS ortadan kalkmadigindan
pansitopeni tekrarladi. Ancak splenektomi ve laparotominin
HFS’un tanisin1 koymada, diger hastaliklar1 dislamada ve
replasmana direngli pansitopeninin (6zellikle trombositopeni)
diizeltilmesinde oldukca faydasi oldugu kanaatindeyiz. Ol-
gumuzun yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde
hemofagositoz goriilmemis ve hiperselliiler kemik iligi oldu-
gu rapor edilmisti. Nitekim Min ve arkadaglarinin ¢aligma-
sinda, ESH hastalarinda kemik iligi degerlendirildiginde
graniilositer hiperplazi %100, hiperselliilarite %75, histiositoz
%25 ve hemofagositoz %16.7 olarak bildirilmistir (10).

Literatiirli gozden gegcirdigimizde HFS ve fulminan he-
patit birlikteligiyle seyreden bir ESH olgusu bildirilmistir (7).
Bu olguda hastaligin baslangicinda ates, artralji, erupsiyonlar
gibi klasik bulgular ile tan1 konmus ancak tedaviye ragmen 10
giin sonra hasta kaybedilmistir. Olgumuzda bagslangigta klasik
bulgular yoktu. Tamidan sonra kortikosteroid, immunsupresifler
(metotreksat ve azotiyopiirin) ve Ivig ile yogun tedavi uygu-
land1 ve kismen klinik ve laboratuar olarak yanit alindi. Bildi-
rilen benzer olgularda da eger fulminan hepatit gelismisse
hastalar kaybedilmistir (5,7,8). Ogata ve arkadaslar bildirdik-
leri olguyla fulminan hepatit gelisiminde interlokin-18 ve
hepatosit biiylime faktorii’ni suglamislardir (5).

ESH iilkemizde nedeni bilinmeyen ates etiyolojisinde
noninfeksiydz inflamatuar hastaliklar igerisinde ilk sirada yer
almaktadir. Nitekim ¢okmerkezli bir ¢alismada, nedeni bi-
linmeyen ates olgularini irdeleyen 154 olguluk seride 21
olgunun ESH oldugu bildirilmektedir (11).

Sonug olarak, klinik ve laboratuvar olarak ESH’dan siip-
helenildigi zaman gecikilmeden tedaviye baglanilmali, HFS
veya fulminan hepatit varliginda ESH daha mortal seyrettigin-
den agresif tedavi uygulanmali, HFS tamisinda kemik iligi
aspirasyonunun duyarli olmadig1 akilda tutulmalidir.
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