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Farkli Klinik Bulgularla Bagvuran Eriskin Still Hastaligi

Adult Still’s Disease Presenting with Different Clinical Manifestations
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Ozet

Abstract

Eriskin Still hastaligi (ESH), etiyolojisi bilinmeyen, patogenezinin
henlz aydinlatilamadigi nadir bir sistemik inflamatuar hastaliktir.
Tani koydurucu spesifik bir testin olmamasi nedeniyle tani klinik
olarak konulmaktadir. Bu hastalik yiksek ates, artralji veya artrit ve
gecici maktlopapuler dokinti ile karakterizedir. Tedavide non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), kortikosteroidler ve immunsupresif
ajanlar kullaniimaktadir. Burada alisiimisin disinda farkl klinik
tablo ile bagvuran ve erigkin Stil hastaligi tanisi konulan iki olgu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Eriskin Still Hastaligi, Ates, Ferritin

Adult Still's disease is a rare systemic inflammatory disease
with unknown etiology and its pathogenesis has not been clarified
yet. Since, there is no specific diagnostic test the diagnosis is made
by clinical symptoms. It is characterized by high fever, arthralgia
or arthiritis and transient maculopapular rash. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs, corticosteroids and immunosuppressive agents
are used in the treatment. Here, we present two cases with unusual
clinical manifestations which are diagnosed as adult Still’s disease.

Key words: Adult Still's Disease, Fever, Ferritin

GIRIS

Eriskin Still hastaligi, etyoloji ve patogenezi tam olarak bilinmeyen
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Diinyanin her bolgesinde gorilebilir
(1). Gorilme sikiigi, 100.000'de 0.16 olarak bildirilmistir (2). Hastalik
bimodal yas dagilimi gosterir. Birinci pik 15-25 yaglari arasinda olup ikinci
pik 36—46 yaslari arasinda gérilmektedir. Hastaligin cinsiyet dagilimi
erkeklerde %49 ve kadinlarda %51 olarak belirtimistir (1). ESH'nin
etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber degisik infeksiydz ajanlarla
iliskili oldugu dusinulmektedir (3-5). Hastalikta genetik faktorlerin
6nemli roliintin olabilecegi ileri strilmistir. Fransa'da 62 ESH'li olguda
yapilan bir galismada HLA B17, B18, B35 ve DR2'nin bu hastalikla
belirgin birlikteligi saptanmistir (2). Hastalarin gogunda bogaz agrisi ve
diger viral sendrom bulgulari gortlir. Bogaz adrisi, hastaligin aktivitesi
veya baslangici ile birliktedir. Non-eksudatif farenjit glinlerce sirer ve
antibiyotiklere cevapsizdir. Myalji, artralji, yorgunluk, anoreksiya, bulanti
ve kilo kaybi olabilir. Myalji, yorgunluk, ras ve serozitis siklikla diurnal
ritm gosterir ve ates yiikselmesi ile bu bulgular siddetlenir (6,7). Ates
genellikle glinde en az bir, bazen de giinde 2 kez >39°C saptanabilir
(8). ESH'nin klasik rasi cogunlukla gévde ve ekstremitelerin ekstansor
ylziinde ve nadiren ylzde, sarimsi-pembe olarak, atesle gorilen
ve Ozellikle aksamlari olan makiiler veya makulopapiiler erlpsiyon
seklindedir (7). Lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali
hastaligin erken déneminde gorilebilir (8). Hastaligin bitiin bulgulari
ayni anda gorilmeyebilir. Burada farkli klinik bulgularla bagvuran ve
sonugta ESH tanisi konulan 2 olgu sunulmustur.

OLGU 1
26 yasinda kadin hasta, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigine yaklagik
15 glindir devam eden ates yiiksekligi, bogaz agrisi, tim viicut ve

eklemlerinde agri yakinmasiyla bagvurdu. Bu sikayetleri nedeniyle daha
once birgok saglik kurulusuna bagvuran hastaya akut farenjit tanisiyla
siraslyla ampisilin-sulbactam, sefuroksim aksetil ve ciprofloksasin
tedavileri verilmis. Atesi kontrol altina alinamayan hasta merkezimize
basvurdu. Basvuru sirasinda fizik muayenede kan basinci: 130/80, nabiz:
96, vucut 1sisi: 38,5°C olarak 6lglldi. Dizler, ayak bilekleri, dirsekler
ve el bilegi eklemlerinde artralji ve orofarenkste hafif hiperemi disinda
bir 6zellik saptanmadi. Organomegali ve LAP yoktu. Atesi agiklayacak
her hangi bir enfeksiyon odagi bulunamadi. Atesi tipik olarak giinde
2 kez, sabah ve geceleri olan, 39,5° C ye kadar ylikselen vasiftaydi.
Laboratuvar degerleri; 16kosit 22.800/uL ( ndtrofil : %88,3), hb: 12,1 gr/
dL, het: %38, trombosit: 234.000/ pL, eritrosit sedimantasyon hizi 90
mm/saat, CRP: 190 mg/l (0-6), AST: 241 U/L (0-31), ALT: 403 U/L (0-34),
LDH: 535 U/L (0-247), ALP: 281 U/L (30-120), GGT: 210 U/L (0-38), total
biluribin: 0,62 mg/dL, BUN: 10,7 mg/dL, kreatinin: 0,65, ferritin: 7603 ng/
mL (4,6-204), romatoid faktdr (RF) ve anti niikleer antikor (ANA) negatif
idi. Alinan kan, idrar, bogaz ve balgam kilturiinde patojen etken dremedi.
Hepatit markirlari negatif, Toxoplasma IgM (-), CMV IgM (-), Rubella IgM
(-) olarak saptandi. PA akciger grafisi normal olarak degerlendirildi. Batin
ici abse ve organomegali agisindan yapilan batin ultrasonografisinde
patoloji saptanmadi. Periferik yaymada sola kayma mevcuttu, atipik
hiicre izlenmedi. Brucella tiip aglitinasyonu (-), Paul Bunnel testi (-),
TPHA (-) saptandi. Kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde patolojik
bulguya rastlanmadi. Kemik iligi kiltiriinde Greme olmadi. Tipik cilt
dokintileri olmamakla birlikte gliinde 2 kez olan ates yiksekligi, fizik
muayenede hafif bir hiperemiye ragmen israrla devam eden bogaz
agnisi, yaygin artraljiler, karaciger fonksiyon testlerinde agiklanamayan
yukseklik ve ferritin seviyesindeki asiri yikseklik sebebiyle ESH
olabilecegi distinuldii. Hastaya metilprednizolon 40 mg/giin tedavisi
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baslandi. Tedavinin 3 glini stiresince atesleri halen devam eden
hastanin 3. glin sonrasindaki ferritin 304 ng/mL, CRP: 76 mg/l, ldkosit
15 700/uL’e geriledi. Bu sonuglarla kismi yanit olarak degerlendirildi ve
metilprednizolon dozu 1 mg/kg/gtin’e ( 70 mg/gtin ) yiikseltildi. Bu sirada
kan, idrar, bogaz, gaita kiltlirleri tekrarlandi. idrar kiiltiriinde, direk
bakida ozellik olmamasina ragmen enterococus feacalis Uredi ancak
anlamli kabul edilmedi, diger kiltlirlerde treme olmadi. Metilprednizolon
tedavisinin altinci glininde ates amplitidi azalan ve glinde 1 sefer
sabahlari olan hastada bakilan gruber widal testinin diisik titrede pozitif
saptanmas! ve tekrarlanan kontrolinde yine distik titrede pozitiflik
saptanmasi tizerine salmonelloz? én tanisi ile ciprofloksasin 400 mg 2x1
IV tedavisi baglandi ve metilprednizolon 70 mg/glin dozu yavas yavas
azaltildi. Ciprofloksasin tedavisi stiresince ates sikligi amplitiidu tekrar
artis gosterdi. Kadin hastaliklari ve dogum konsiltasyonunda pelvik
ve genital bir enfeksiyon odagi saptanmadi. Ciprofloksasin tedavisinin
7. gininde CRP: 105 mgl/l, I6kosit: 21 300/uL ve ferritinin 570 ng/
mL'e tekrar yikseldi. Daha 6nce baslanan kortikosteroid tedavisinden
sonra hastanin klinik ve laboratuvarinin kismen iyilesmesi ve takip
eden gunlerde kortikosteroid tedavisinin kesilmesi ile birlikte klinik ve
laboratuvar olarak kéttilesmenin olmasi nedeniyle ESH tekrar 6n planda
dustinildu. Bu kez daha yliksek dozda, metilprednizolon 100 mg/giin
tedavisi baslandi. Ertesi giin 1 kez atesi tekrarlayan hastanin bundan
sonraki takiplerinde atesi olmadi. Metilprednizolon tedavisi 4. giinde
60 mg'a dustldu. Tedavinin 10. giintinde ferritin 170 ng/mL, CRP: 10
ma/l, 16kosit 10 500/uL, ALT: 70 U/L, AST: 30 U/L'a geriledi ve hasta
taburcu edildi. 2 hafta sonra poliklinigimize bagvuran hastada higbir klinik
semptom gorllmedi. Kortikosteroid dozu azaltilarak metotreksat tedavisi
baslanan hasta poliklinik takibimize alindi.

OLGU 2

62 yasindaki kadin hasta yaklasik 1 haftadir devam eden ust
ekstremite ve gdvde Ust kisminda makilopaptiler dokinti, dizlerde
agri yakinmasi ile romatoloji Klinigimize bagvurdu. Oykiisiinde benzer
sikayetlerin (ates yuksekligi, dizlerde agri ve dokuntl) 2006 yilindan beri
aralikli devam ettigi dgrenildi. Fizik muayenede kan basinci: 120/80,
nabiz: 82, vicut isisi: 36,8°C, Ust extremite ve govde Ust kisminda
makulopapuler dokintliler diginda patolojk muayene bulgusuna
rastlanmadi (Resim 1-2). En son 7 ay onceki dis merkezde yapilan
tetkiklerinde sedimantasyon, CRP ve ferritin degerlerinde ytikseklik
bulunan hastanin klinigimizde yapilan tetkiklerinde sedimantasyon 90
mm/saat, CRP 29 mg/dL ve ferritin 501 ng/mL olarak bulundu. Lékositoz
yoktu ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik saptanmadi. Bogaz
agrisi olmayan ve klinigimizdeki takiplerinde subfebril atesleri olan

Resim 1,

Resim 2
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Tablo 1. Yamaguchi kriterleri
Major kriterler

Minor kriterler

39°C’nin lizerinde ates
Artralji > 2 hafta

Bogaz agrisi

Lenfadenopati veya splenomegali
Still ras Karaciger disfonksiyonu
Notrofilik l6kositozis RF ve ANA negatifligi

ESH > 5 kriter (2 major kriter igeren)

hastanin ANA, RF ve otoimmun tarama kiti (-) sonuglandi. Hepatit
markirlarl negatif, Toxoplasma IgM (-), CMV IgM (-), Rubella IgM (-)
olarak saptandi. Klinik ve laboratuar olarak ESH 6n tanisiyla prednizolon
40 mg/glin baslandi. Takiplerde klinik olarak dokiinttileri ve eklem agrilari
duzelen, laboratuar olarak da sedimantasyon, CRP ve ferritin degerleri
gerileyen hastaya metotreksat tedavisi baslanarak taburcu edildi. 2 hafta
sonra yapilan kontrolde hastada higbir klinik semptom gortimedi.

TARTISMA

ESH nadiren gorilen, etyoloji ve patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. ESH'da hastaliga
yonelik spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigi ve klinik olarak da
on planda disiiniimediginden tani ya atlanmakta ya da ge¢ tan
konulmaktadir. Degisik arastirmacilar tarafindan tani koydurucu kriterler
gelistirilmistir ve her birinin sensitivitesi ve spesifitesi test edilmistir.
Yapilan ayri ¢alismalarda, Cush ve Yamaguchi'nin gelistirdigi diagnostik
kriterlerin spesifitesi %92'den fazla bulunmustur (Tablo-1). Buna gore 2
tanesi major olmak iizere toplam 5 kriter ve (izeri tani koydurmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda bizim vakamizda da oldugu gibi bogaz agrisi
gorlilmekte ve israrla st solunum yolu enfeksiyonu tedavisi verilip
tanida gecikmelere yol agmaktadir. Bogaz agrisi tipik olarak non-
eksudatiftir ve patojen mikroorganizma iretilememektedir. Bogaz agrisi,
ates ve dokiintliyle seyreden ve antibiyotik tedavisine cevap vermeyen
hastalarda ESH dusiintlmelidir. ESH ayni zamanda bir diglama tanisidir.
Hastaligin en tipik semptomlari olan ates, eklem agrisi, bodaz agrisi ve
dokinti pek cok hastalikta goriiimektedir. Ayirici tanida dstintimesi
gereken bazi hastaliklar Tablo-2'de gésterilmistir. Biz de hastalarimizda
ayiricl tani amaciyla enfeksiyon ve bag dokusu hastaliklarini diglamak
icin viral markirlari, ANA ve otoimmun tarama kitini calistik ve negatif
olarak saptadik. Ayrica granllomatoz hastalik, vaskiilit ve malignite
duslndtirecek bir bulguya rastlanmadi. Birinci olgumuzda Yamaguchi
kriterlerini dolduran major kriterlerden tipik ates paterni, I6kositoz,

Tablo 2. ESH'da ayirici tanida distnilmesi gereken hastaliklar

Enfeksiyon hastaliklari  Enfeksiy6z Mononiikleoz, CMV, HBV,
Rubella, Parvovirus, Koksaki, HIV,
Subakut Bakteriyel Endokardit,
Meningokoksemi, Tiberkiloz, Sifiliz
Takayasu Arteriti, Poliarteritis
Nodoza, Serum Hastaligi, Trombotik
Trombositopenik Purpura
Maligniteler Lésemi, Lenfoma

Bag dokusu hastaliklari  SLE, Miks Bag Doku Hastaligi
Graniilomatoz hastaliklar Sarkoidoz, Crohn Hastaligi

Vaskiilitler
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dokiintl, 2 haftadan fazla suren artraljinin olmasi ve LAP/splenomegali
disindaki diger minor kriterlerin pozitif saptanmasi bize ESH tanisini
koydurdu. Ancak her zaman tani kriterleri tam olarak gortilmeyip klasik
semptomlar bazen zaman iginde ortaya ¢ikabilecedinden hemen
taniyi diglamamanin énemi belirtilmelidir. ikinci olgumuzda Yamaguchi
tani kriterleri tam olarak doldurulmamis ancak akut faz reaktanlariyla
beraber ferritin yiiksekliginin saptanmasi, tipik dokintliniin gorlimesi ve
kortikosteroid tedavisine iyi yanit vermesi bize ESH'ni diistindtrmustur.
Akut faz reaktanlarinin yliksek saptanmasi ESH'da en énemli laboratuar
parametrelerinden bir tanesidir. Akut faz cevabiyla agiklanamayacak
kadar yuksek ferritin dlizeyi hastalik acisindan uyanik olunmasi
gereken bir durumdur (9,10). Ferritin yiiksekligi sadece ESH'na ait bir
bulgu olmayip hastalik igin %67-80 sensitiviteye, %36-46 spesifiteye
sahiptir. Ferritin dizeyleri hastalik aktivitesini gostermemekle beraber
tedaviye cevabi degerlendirmede dnemli bir laboratuar bulgusudur (11).
ANA ve RF negatifligi ESH'lI hastalar icin minér kriter olup hastalarin
%10'undan azinda distik titrede saptanabilir ve teshiste karisikiiga yol
acabilir (6). Tedavide hastalarimiza klavuzlarda bildirildigi (izere NSAIl
ilaclarla baslanmis ancak yeterli olunamadigi icin kortikosteroidler
eklenmistir. Burada uzerinde durulmasi gereken husus kortikosteroid
dozunun yeterli diizeyde verilmesidir. Birinci olgumuzda baglangigta 40
mg/gtin metil prednizolon verilmesine ragmen kismi yanit alinmig olup
kortikosteroid dozu 100 mg/giine yiikseltildiginde klinik ve laboratuar
yanit daha net olarak goriilmistir. Kortikosteroid direngli hastalarda
metotreksat, siklosporin A, IL-1 antagonisti olan anakinra, TNF-alfa
antagonistleri ve poliklonal immunglobulinler kullaniimaktadir (12). Bizim
hastalarimizda kortikosteroid tedavisine yanit alindiktan sonra idame
tedavide metotreksat kullaniimig ve yeterli olunmustur.

ESH giinlimlizde hem patogenez hem de tedavi stratejisi agisindan
bilinmezligini koruyan bir hastalik olmaya devam etmektedir. Hastalik
standardizasyonunu saglamak amaciyla yeni olgu sunumlarina ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.
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