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Nedeni bilinmeyen ates’in gozden kagan tanisi: Erigkin still hastalhigi

A notable reason for fever of unknown origin: Adult onset still disease

Levent Altintop, Engin Kut, Fatih Mehmet Cilingir, Abdurrahim Yildirrm, Ramazan Gokdemir

OzZET

Nedeni bilinmeyen ates tibbin battn dallarini ilgilendiren
bir konudur. Ates, enfeksiyon hastaliklarinin bir bulgusu
olmasina ragmen ateslerin timu enfeksiyon hastaliklari-
na bagh degildir. Uzun suireli atesin oldugu durumlarda
enfeksiydz hastaliklar yaninda kollajen doku hastaliklari
ve maligniteler de akilda tutulmalidir. Bu ¢alismada nede-
ni bilinmeyen ates nedeni ile takip edilen hastalarda erig-
kin still hastaliginin (ESH) da akilda tutulmasi gerektigini
vurgulamak icin klinigimizde nedeni bilinmeyen ates tani-
si ile takip edilen iki erigkin still hastaligi olgusu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, erigkin still
hastaligi, kollajen doku

GiRis

Klasik nedeni bilinmeyen ates; vicut isisinin birkag
Olcimde = 38,5°C olmasi, 3 haftadan uzun sirme-
si ve ayaktan izlenen hastalarda en az ¢ poliklinik
gorismesi veya yatan hastalarda mikrobiyolojik kuil-
turlerde 48 saatlik inkibasyonu kapsayacak sekilde
U¢ gunlik arastirma suresince tani konulamamasi
olarak tanimlanmaktadir."? Nedeni bilinmeyen ate-
sin sebepleri arasinda enfeksiyon hastaliklari %40,
maligniteler %20, kollajen doku hastaliklari %23
oraninda gorulmektedir. Kollajen doku hastalikla-
rindan da eriskin still hastaligi (ESH) en sik sebebi
bilinmeyen ates etkeni olarak sorumludur.? Erigkin
still hastaligi nadir, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
inflamatuar, ylksek ates, kaybolan deri dokinttle-
ri ve artrit ile seyreden bir hastaliktir.>4> Semptom
ve klinigi non-spesfik oldugu icin tanisi diger tanilar
ekarte edilerek konulmaktadir.

OLGU 1

24 yasinda kadin hasta, yaklasik bir ay 6nce basla-
yan bogaz agrisi ve sonrasinda ortaya ¢ikan, yuk-
sek atesle birlikte dzellikle alt ekstremitelerde mey-

ABSTRACT

Fever of unknown origin is a symptom that is recognized
in all medical branches. Even though fever is a symptom
of infectious diseases, not all fever cases are related with
infectious diseases. In the event of long term fever, be-
side the infectious diseases, collagen tissue lesions and
malignancies must also be recognized.' Here, we pres-
ent two adult-onset Still disease patients who were diag-
nosed with fever of unknown origin. Our aim is to point out
the importance of remembering adult-onset Still disease
in patients who were diagnosed with fever of unknown
origin. J Clin Exp Invest 2013; 4 (1): 119-122
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dana gelen makulopapuler dékuntu ve el parmakla-
rinda eklem agrisi sikayeti ile hastanemize basvur-
du. Ozellikle geceleri ates yiikselmesi olmakta ve
berberinde basmakla kaybolan, iz birakmayan cilt
dokintuleri gorilmekteymis. Ginduzleri bu dokin-
tuler kaybolmaktaymis. El parmaklarinda sabahlari
yaklagik 1 saat siren agri ve tutukluk olmaktaymis.
Beraberinde halsizlik, yaygin kas agrilari ve istah-
sizlik sikayetleri varmis. Kilo kaybr olmamis. Bogaz
agrisi olan hastanin beraberinde yutma guclagu,
Oksurik, balgam sikayetleri olmamis. Sigara-alkol
kullanimi ve herhangi bir alerji dykiisti yokmus. Oz-
gecmisinde 6zellik olmayan hastanin soy ge¢cmisin-
de de bilinen bir hastalik yokmus.

Bu sikayetler ile Samsun Devlet Hastanesi Da-
hiliye Poliklinigine basvuran hastaya antibiyotik te-
davisi verilmis. Birka¢ glin sikayeti olmayan hasta
eklem agrisi, halsizlik, kas agrilari ve dokinti sika-
yetlerinin tekrar bas gostermesi Uzerine hastanemiz
acil servisine basvurdu. Acil servisteki tetkiklerinde
beyaz kiresinin 33.000/mm?, sedimantasyon dege-
rinin 100 mm/saat, CRP degerinin 300 mg/L olma-
sI Uzerine artralji ve dokuntl etyolojisi arastiriimak
Uzere Genel Dahiliye servisine yatirildi.
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Yatisinda fizik muayenede ates 39°C derece,
orofarenks hiperemikti. Tiroid palpable degildi. Akci-
ger sesleri dogal, kardiyovaskiler sistem muayene-
si normaldi. Traube kapaliydi. Alt ekstremitelerinde
ozellikle uyluk i¢ kisminda makilopapuler dokunti-
leri vardi. Kan ve bogaz kilttrlerinde Greme olma-
di. Ates etyolojisi agisindan bakilan TORCH grubu,
Tifo, Paratifo, Brusella, EBV, hepatit paneli, ASO
testleri negatif geldi. Transtorasik Ekokardiyografi
yapilan hastanin ekosu normal olarak degerlendiril-
di. Gelisindeki Hb degeri 12 g/dL, AST 48 U/L, ALT
55 U/L, total bilirubin 1,4 mg/dL, direk bilirubin 0,3
mg/dL, LDH 372 U/L, Ferritin 22000 ng/mL idi. Be-
yaz kire yuksekligi devam eden hastanin periferik
yaymasinda noétrofil hakimiyeti saptandi, atipik hic-
reye rastlanmadi. Karin ultrasonografisinde, karaci-
ger 150 mm parankimi granuler, dalak 120 mm ola-
rak raporlandi. ANA, Anti ds-DNA, Romatoid faktor
negatif bulundu. Cekilen toraks, alt Gist abdomen ve
boyun bilgisayarli tomografide patoloji saptanmadi.
PPD negatifti.

Yapilan tetkikler neticesinde granilomatdz
hastaliklar ve malignite agisindan pozitif bir bulguya
rastlanmayan, atesi, artralji ve myaljisi, dokintis,
bogaz agrisi olan, agiklanamayan sedimentasyon,
CRP, ferritin yuksekligi, lokositozu, olan hastada
ESH dusuntlerek hastaya nonsteroid anti-inflama-
tuar ilag (NSAIi) baglandi. NSAIi tedavi ile birlikte
hematolojik tabloda dizelme ve CRP de disme
g6zlenmeyen hastanin tedavisine prednizolon (1
mg/kg/giin) eklendi. Prednizolon tedavisi ile semp-
tomlari ve laboratuvar bulgulari gerileyen hasta
poliklinik kontrolu ile takip edilmek Uzere taburcu
edildi.

OLGU 2

31 yasinda kadin hastanin yaklasik 3 hafta 6nce
halsizlik, bogaz agrisi sikayetleri baslamis. Ardin-
dan 6nce el bileklerinde daha sonra omuz, diz ek-
lemlerinde agri ortaya ¢ikmis. Bir hafta sonra da
ates ve vicudunda dokuntu sikayetleri baslamis.
Dokuntuler kol bacak ve sirtinda basmakla solan
kabarik dokuntller seklindeymis. Hastanin sabah-
lari yarim saat kadar siren sabah tutuklugu varmis.
Bel agrisi, oral aft, genital aft, yutma giclugi, oksu-
ruk, balgam sikayetleri yokmus, geniz akintisi var-
mis. Atesi olmus ancak hasta 6lgmemis. Hastanin
Gig sut tiketimi, hayvanla temas, sigara, alkol ttke-
tim oyklUsu yokmus.

Hasta dis merkeze basvurmus ve antihistami-
nik ilag verilmis. ilaglardan fayda gérmeyen hasta
sikayetinin sirmesi Uzerine fakiltemize bagvurmus.
Hasta poliklinikte goérildiginde atesi 39.5°C dere-

ce, orofarinks hiperemik, akciger kalp sesleri nor-
mal, batin normal olarak degerlendirildi. Kollarda,
sirtta ve omuzda makulopapuler dokintli mevcuttu.
Geldiginde beyaz kire sayisi 17800 /mm?u, notrofil
sayisi 15500 /mm?¥, Hb 10,5 g/dL, trombosit sayi-
s1 377000 /uL, mecv 91 fL RDW %14, sedimentas-
yon 134 mm/saat, C-reaktif protein 145 mg/L, AST
71 U/L, ALT 59 UIL, total bilirubin 1,2 mg/dL, direk
billirubin 0,4 mg/dL olarak saptandi. Hepatit paneli
negatift. TORCH ve EBV paneli negatif saptandi.
Brucella, ANA,anti ds-DNA negatifti. LDH 279 U/L,
ferritin 1951 ng/mL, CCP testi negatif, CPK 262 U/L,
gaitada gizli kan negatif, demir 19 ug/dL, % fe satu-
rasyonu %8,3 demir baglama kapasitesi 238 ug/dL
olarak saptandi. idrar kiiltiirinde ve bogaz kiiltiir(in-
de Ureme saptanmadi. Hastaya yapilan batin USG
de karaciger 145 mm dalak 117 mm saptandi. Yapi-
lan periferik yaymada normokrom normositer anemi
ve sola kayma izlendi. Gastroskopi ve kolonoskopi
normal olarak degerlendirildi. Hastada ppd bakildi
ve negatif saptandi. Toraks BT ¢ekildi, graniiloma-
toéz hastalik lehine bulgu saptanmadi. Hastanin 2
haftadan uzun slren artralji, 39°C dereceyi gegen
ates, dokunt, lokositoz karaciger enzim yuksekligi,
bogdaz agrisi ANA ve RF negatifliginin olmasi nedeni
ile hastada ESH dusunulerek aspirin (3 g/glin) ve
penisilin tedavisi baslandi ancak takibinde klinik ve
laboratuvar yanit alinamayan hastaya prednizolon
(1 mg/kg/guin) tedavisi baslandi. Takibinde klinik ve
laboratuvar yaniti alinan hasta taburcu edildi.

TARTISMA

Eriskin Still hastaligi nadir goérilen bir hastaliktir.
Sikligi toplumdan topluma degismekle birlikte Bati
Fransa’da yapilan calismada sikhgi 100.000’de
0,16 olarak saptanmistir. Kadinlarda daha sik go-
rilmekle birlikte ortalama gérilme yasi 15-45 yas
olarak bildirilmigtir.#5

Eriskin Still hastaligrnin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber etyolojisinde rubella, ekovi-
ris 7, mumps, Epstein- Barr, sitomegalovirls, pa-
rainfluenza, parvovirlis gibi viral ajanlar ve Yersinia
enterokolitika ile Mycoplazma pneumoniae gibi
bakteriyel ajanlar suclanmaktadir. Genetik faktor-
lerin dnemli olabilecegi ileri sUrdlmektedir. Yapilan
calismalarda, HLA DR2-DR4- DR7-B35 ile birlikte-
liginin olabilecegi bildirilmistir.5"® Eriskin Still has-
taligi hastalarinin %70’inde bogaz agrisi olur ve
bogaz agrisi hastaligin aktivitesi veya baslangici ile
birliktedir.®* Non-eksudatif farenijit genellikle haftalar-
dan ziyade gunlerce surer ve antibiyotiklere cevap
vermez. Bizim her iki hastamizda da baslangicta
bogaz agrisi vardi ve kullandiklari antibiotik ve an-
tihistaminikten fayda géormemislerdi. Ciddi myaljiler,
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artraljiler, yorgunluk, anoreksiya, bulanti ve hizla
kilo kaybi olabilir. Myalji, yorgunluk, ras ve serozi-
tis gibi bulgular ates ylkselmesi ile siddetlenir.#8
Dokuntl somon pembesi renkte govdede,ekstre-
mitelerin proksimalinde makuler veya makulopapu-
ler sekildedir. DOkintl atesle belirginlesebilir veya
glin icinde dokuntinin yeri degisebilir. Travma ve
basingla belirginlesebilir.®> Myalji ve artralji %70 has-
tada gorilmekte, en ¢ok diz el bilegi ve ayak bilegi
eklemi tutulmaktadir. Hastalarimizda el, omuz, diz
ve ayak eklemlerinde myalji, artralji tarzinda agrilar
saptanmisti. Retikiloendotelyal sistem tutulumuna
bagh lenfadenopati, hepatomegali, splenomega-
li, karaciger enzim yulkseklikleri gorulebilir. Bunun
yaninda peritonit, perikardit, perikard tamponadina
bagh ploretik gogus agrisi, akut batin tablosu, akut
solunum yetmezligi tablosu olabilir.

Eriskin Still hastalidi bulunan hastalarda peri-
kardiak tamponad, myokardit, hepatik yetmezlik,
amiloidozis, infeksiyon ve dissemine intravaskiler
koagulasyon, makrofaj aktivasyon sendromu, infla-
matuvar akciger hastaligi ile ilgili 6limler rapor edil-
mistir. Hastalik siddeti ile sitokin seviyeleri arasinda
korelasyon saptanmamigtir. Sundugumuz olgular-
da, hastalarin fizik muayene ve laboratuvar bulgu-
larinin yukarida bahsedilen birgok sistemik hastali-
g1 dusuindurmesi, 6zellikle Romatoid Artrit'e ve Akut
Romatizmal Atese ¢ok benzemesinin ayirici tanida
¢ok nadir gorilen bir sistemik hastalik olan ESH i
da akla getirilmesi agisindan énemlidir.

Eriskin Still hastaligi icin spesifik tani testi yok-
tur. Tani stpheli klinik ve laboratuvar bulgularinin
varliginda enfeksiy6z hastaliklarin, malignitelerin,
diger kollagen doku hastaliklari ve diger nedeni
bilinmeyen ates nedenlerinin ekartasyonu ile ko-
nulur. ESH tanisini standardize etmek igin cesitli
siniflamalar gelistiriimistir. En yaygin kabul goérilen
tani kriteri Yamaguchi ve arkadaslarinin gelistirdik-
leri, infeksiyon hastaliklari, maligniteler ve diger
romatizmal hastaliklar dislandiktan sonra major
ve mindr kriterlerin derlenmesiyle olusan siniflama
olmustur. Major kriterler, 39°C derecenin lzerinde
ates yuksekligi, artralji, still rag, notrofilik I6kosito-
zis, mindr kriterler de, bodaz agrisi, lenfadenopati
veya splenomegali, karaciger disfonksiyonu, roma-
toid faktor ve anti-nikleer antikor negatifligi olarak
belirlenmistir. En az 2 si major olmak Uzere 5'den
fazla kriterin bulunmasi ESH igin tani koydurucu
kabul edilmistir.” Serum ferritin ve glikozile ferritin
degerlerinin ESH icin daha spesifik bir diagnostik
kriter olabilece@i dusinulmektedir. Normal duzeyin
5 kati yukseklikteki ferritinin %80 sensivite ve %46
spesifiteye sahip oldugu bildiriimistir. Her iki has-
tamizda da ylksek CRP ve sedimantasyon degeri

yaninda, ferritin degerlerinin normalin ¢ok Uzerinde
bulunmasi ESH tanisinin distnilmesinde énemli
bir kriter olarak bizlere yol gostermistir. Hastaligin
remisyonu veya etkin tedavisi ile hematolojik anor-
mallikler ortadan kalkar.”'*"" Hastaligin seyri %34
kendini sinirlayan veya monofazik tip(ortalama 9 ay
icerisinde tam remisyon), %24 intermittan tip (orta-
lama 54 ay icerisinde tekrarlar), %36 kronik (1 yil
icerisinde en az bir kere tekrarlar) seklinde goralir.
ESH’da siddetli eroziv poliartrit nadir degildir. Bywa-
ters tarafindan tanimlandigindan beri ESH tedavi-
sinde yiiksek doz asetilsalsilik asit ve NSAIi tedavisi
kullaniimaktadir.#5"":12 Hastalarin %20’si bu tedavi-
ye yanit verirken, %80 hastada hem artritin hem de
sistemik 6zelliklerin kontroliinde modifiye anti-roma-
tizmal ilaclar (DMARD) ile kombine veya tek basina
agresif steroid tedavisi gerekmektedir.”2

Tedavi protokoltine hastaligin ciddiyeti ve organ
tutulumuna goére karar verilmelidir. Tercih edilecek
ilaglar NSAiP’lar, aspirin, kortikosteroidler ve immiin
modiile edici ilaglardir. NSAIi ve aspirin kas-iskelet
sistem semptomlari ve atesi olan ESH’li hastalarda
birinci tedavi segenegidir. NSAii’larin iginde indo-
metazin (100-200 mg/giin) en etkilisidir.”"® Aspirin
veya NSAIi, hastaligin remisyonunu takiben 1-3 ay
daha surdirilmelidir.2 Kortikosteroidler yiiksek ates
ataklari, siddetli eklem semptomlari veya internal
organ tutulumu varsa verilebilir. Dislk doz pred-
nizon (20 mg/gin) ¢cogu hastada etkisiz kalmak-
tadir. Genellikle prednizolon dozu 0,5-1,0 mg/kg/
glndir.®” Bizim hastalarimizda baslangigta verilen
NSAIl ilaglar ile klinik ve laboratuvar olarak yeterli
cevap saglanamadigindan steroid tedavisine (1 mg/
kg/guin) gecilmis ve klinik ve laboratuar yanitin alin-
masi ile her iki hasta taburcu edilmistir.

Pulse metil prednizolon ciddi karaciger tutulu-
mu, kardiak tamponad, dissemine intravaskuler ko-
agllasyon veya diger komplikasyonlar gibi yasami
tehdit edici durumlarda kullanilir.2 ESH’In tedavisin-
de immuin-modile edici ilaglardan intra-miskuler
altin tuzlar, Hidroksiklorokin, azatiyoprin, siklofos-
famid, siklosporin, silfasalazin, IV imminglobulin,
methotrexate, TNF’nin nétralizasyonunda kullanilan
infliximab denenmistir. Ancak bu ilaglarla ilgili genis
saylda hasta saysi iceren ¢aligmalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.
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