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Sebebi Bilinmeyen Ates Nedeni Olarak Eriskin Still Hastal1g1
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OZET

Erigkin Still Hastaligi (ESH), sistemik juvenil artritin eriskin for-
mudur. Sebebi bilinmeyen ve nadir gorilen bir inflamatuar
hastaliktir. Ayni zamanda sebebi bilinmeyen atesin de 6nemli
nedenlerinden biridir. Hastaligin tanisi infeksiyon, malignite ve
romatolojik hastaliklarin dislanmasiyla konur. Artmus ferritin se-
viyesi hastaligi tahmin etmede oldukc¢a 6nemlidir. Bu yazida,
infeksiyon tedavisine ragmen diismeyen ates, akciger grafisinde
bilateral alt zonlarda infiltrasyon ve perikardiyal eftizyonla bas-
vuran 55 yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir. Hasta genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine yanit vermemistir. Ustelik bir-
cok infeksiyon ajaninin serolojisi negatif bulunmustur. Hastaya
ylksek ates, notrofilik 16kositoz, hepatomegali ve negatif ro-
matolojik seroloji ile ESH tanist konulmustur. Metil prednizolon
tedavisi ile hastada klinik yanit alinmustir. Sonug olarak, ESH’nin
tanist zordur ve diger hastaliklarin dislanmastyla birlikte klinik
stiphe tanida ¢cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Still hastaligi, yetiskinde baslangi¢, sebebi
bilinmeyen ates, perikarditler, hepatomegali

ABSTRACT

Adult onset Still’s disease (AOSD), the adult variant of the systemic
form of juvenile arthritis, is a rare systemic inflammatory disor-
der of unknown aetiology that is responsible for a significant
proportion of cases of fever of unknown origin. The diagnosis
is exclusion of infection, malignancy, and various rheumato-
logic disorders. Increased ferritin levels are of particular value
in establishing the diagnosis. We report a case of a 55-year-
old man who presented at our hospital with high fever, bilat-
eral lower lobe infiltration seen in the chest radiography and
pericardial effusion. He received therapy with broadspectrum
antibiotics, but he was unresponsive to the treatment. Also, an
extensive infectious serological workup was unremarkable and
negative. Hepatomegaly and high fever, neutrophilic leukocyto-
sis, and negative rheumatologic serology were consistent with
AOSD. Methylprednisolone therapy was started which resulted
in a remarkable clinical improvement with disappearance of
the pericardial effusion and decrease in inflammatory markers.
In conclusion, it is diffucult to diagnose the AOSD, and clinical
suspicion with exclusion of other diagnoses is very important.

Keywords: Still’s disease, adult-onset, fever of unknown origin,
pericarditis, hepatomegaly

GIRIiS

Eriskin Still hastaligi (ESH) ates, artrit ve raslarla ortaya ¢1-
kan, sistemik inflamatuar bir bozukluktur. Ik kez 1896’da Ge-
orge Still tarafindan ¢ocuklarda tanimlanan Still hastaligindan
sonra, 1971°de klasik romatoid artrit dlgiitlerini karsilamayan
ancak juvenil romatoid artrit 6zelliklerini gosteren ESH ta-
nimlanmastir. -2

ESH olduk¢a nadir goriilmekte, siklig1 0,16-1,47/100.000
olarak bildirilmektedir.>* ESH’nin etiyolojisi tam olarak bilin-
memekle birlikte baz1 viral (Rubella, Ekoviriis, Epstein-Barr,
Sitomegaloviriis) ve bakteriyel (Yersinia enterocolitica, Mycop-
lazma pneumoniae gibi) etkenler su¢lanmigtir.> ESH’ nin pato-
gonomik bir bulgusu yoktur ve ancak malignite, kollajen doku
hastalig1 ve infeksiyon gibi diger nedenlerin diglanmasiyla tant
konulan bir hastaliktir.
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Bu yazida ates, nefes darligi ve gogiis agrisi sikayetleriy-
le acil servisimize basvuran ve yapilan tetkikler ve klinik takip
sonrasinda ESH tanist konmus olan bir olgu, giincel bilgiler es-
liginde sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Elli bes yasinda erkek hasta, acil servisimize gogiis agrisi, nefes
darligi, Gstime - titreme sonrasi yiikselen ates yakinmalariyla
basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde 30 paket/yil sigara kullanimi
diginda bir 6zellik yoktu. Ayrintili anamnezinde sikayetlerinin
bir hafta 6nce basladigi, ii¢ giin boyunca bagka bir merkezde
seftriakson ve klaritromisin tedavisi aldigi 6grenildi. Bagvuru
aninda vital bulgulari ates: 38°C, nabiz: 100/dakika, solunum
sayist: 20/dakika ve tansiyon arteryel: 120/60 mmHg olarak
saptandi. Solunum sistemi muayenesinde oskiiltasyonda sag
akciger bazalde ince raller duyuldu. Cekilen akciger grafisinde
bilateral bazallerde heterojen opasite artist ve sol diyafragmada
yiikselme gozlendi (Resim 1). Bilgisayarli toraks tomografisinde
her iki akciger alt loblarda atelektaziler ve perikardiyal efiizyon
izlendi (Resim 2).

Hastanin laboratuvar bulgularinda 16kosit: 15,1x10%/uL,
Hgb: 12,8 gr/dL trombosit: 675x103%/ul. AST:97 U/L, ALT:105
U/L, eritrosit sedimentasyon hizi: 120 mm/saat ve CRP:12,20
(<0.5) mg/dL idi. Koagiilasyon tetkiklerinde D-Dimer: 2,17
mg/mL (0-0,5), fibrinojen: 788 mg/dL (200-400) ve protrombin
zamant: 15,1 sn (11-14) bulundu. Kardiyak enzimleri ise nor-
maldi. Arter kan gazi analizinde pH: 7,45, pCO,: 29,3 mmHg,
p0,:69 mmHg, HCO,: 19,9 mmol/L ve Sa0O,: %94,8 olarak
saptandi. Hasta mevcut bulgularla pndmoni 6n tanisiyla servisi-
mize yatirildi. Hastaya, atesinin devam etmesi {izerine, pipera-
silin + tazobaktam tedavisi baslandi ancak her aksam 6zellikle
ayni saatlerde 39°C’yi bulan ates devam etti ve sol akciger ba-
zalinde yeni infiltrasyonla birlikte plevral sivi izlendi. Yapilan
torasentez sonucunda sivi biyokimyasi glukoz: 142 mg/dL, T.

Resim 1. PA akciger grafisinde, sag akciger bazalde lineer bant
seklinde opasite artisi, sol bazalde homojen opasite artisi ve
diyafragmada ylikselme izlenmektedir.
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protein: 3,3 gr/dL, albiimin: 1,9 gr/dL, LDH: 858 U/L, beyaz
kiire: 7.600/uL (lenfosit: %82,6, nétrofil: %12,8, eozinofil: %1)
seklinde eksiidatif vasiftaydi. Plevral sivida aside direngli basil
negatif bulundu ve taburculuk sonrasi takibinde de tiiberkiiloz
kiiltiirinde tireme olmadi. Hastanin idrar, kan ve balgam kiil-
tiirtinde herhangi bir etken izole edilemedi. Hastanin periferik
yaymasinda atipik hiicre goézlenmedi. Malignite agisindan is-
tenen batin ultrasonografisinde hepatomegali disinda patoloji
saptanmadi. Hastanin solunum paneli ¢alisildi, ancak herhangi
bir etken tespit edilmedi (Mycoplasma, Chylamidia, Klebsiella,
Coxsackievirus, Epstein-Barr viriisii, adenovirus, influenza-Pa-
rainfluenza vs). Idrarda Legionella antijeni negatif bulundu.
Hastanin antibiyoterapisi, atesinin devam etmesi nedeniyle 5.
giliniinde kesildi. Ekokardiyografide 1,5 cm ¢apinda perikardi-
yal siv1 tespit edildi. Timor belirtegleri ise negatifti. Hastanin
anamnezi derinlestirildiginde yurt dis1 seyahatinde beraber ko-
nakladig1 arkadaslarinda Brucellosis saptanmasi nedeniyle ca-
lisilan Brucella tiip agliitinasyonu testi negatif olarak saptandi.
Ploroperikardit tablosu ve hepatomegali saptanmasi nedeniy-
le kollajen doku hastalig1 diisiiniilerek calisilan kollajen doku
belirtegleri (Antids DNA, c-ANCA, p-ANCA ve ANA) nega-
tif bulundu. Romatoid faktor seviyesi (9,38 IU/ml [<19]) nor-
maldi. Biitiin tetkiklere ragmen tan1 konulamayan hastanin tim
klinik ve laboratuvar bulgulari tekrar gézden gegirildi. Hastaya
mevcut anamnez, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar tet-
kikleri g6z 6nlinde bulundurularak Erigkin Still Hastalig1 tanist
konuldu. 32 mg/giin metil prednizolon tedavisi baslandi. Stero-
id tedavisinin 3. giiniinde hastanin atesi diistii ve kliniginde dra-
matik iyilesme saglandi. Hastanin tedavi sonrasi bakilan ferritin
diizeyi 671 ng/ml olarak &l¢iildii. Hastanin akciger radyografisi
tedavi sonrasi tamamen diizeldi (Resim 3). Ekokardiyografik
kontrolde perikardiyal sivinin kayboldugu goézlendi. Hastanin
sedimantasyonu 17 mm/saat’e diistii. Karaciger enzimleri nor-
mal sinirlara geriledi (AST:15 U/L, ALT:36 U/L). Genel duru-

Resim 2. Bilgisayarli toraks tomografisinde; her iki akciger alt loblarda
atelektaziler ve perikardiyal efflizyon gortilmektedir.
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Resim 3. Hastanin kontrol PA akciger grafisinde lezyonlarin geriledigi
gordliyor.

mu iyi olan hasta tedavinin 3. ayinda halen 16 mg prednizolon
tedavisi ile takip edilmektedir.

TARTISMA

ESH oldukga nadir goriilen, sistemik inflamatuar bir hastaliktir.
Hastaligin patogonomik bir bulgusu olmamasi, sistemik bulgu-
larla ortaya ¢ikmasi ve diger birgok sistemik hastalikla karisma-
st nedeniyle tanisi zor bir hastaliktir. Dolayisiyla tan1 gecikmesi
bu olgularda sik¢a yasanmakta, hatta bazi olgularin 4-5 ayda
ancak tan1 aldigi bildirilmektedir.®

ESH tanili olgular baslangigta siklikla ates, farenjit, ras ve art-
ralji sikayetleriyle bagvurmaktadirlar. Bizim olgumuzda oldugu
gibi ates, 10kositoz ve akciger grafisinde infiltrasyon ise hastalara
yanliglikla pnémoni hatta tiiberkiiloz’ tanis1 koydurmaktadir.

Bu hastalarda, ates bizim olgumuzda oldugu gibi, aksamlari
39°C’yi asan ve giin i¢erisinde normale donen bir sekilde sey-
retmektedir. Biitin ESH olgularinin %95,7’sinde goriilen ates,
ayni zamanda en sik goriilen semptomdur.® Diger taraftan bir
calismada, ESH’nin, sebebi bilinmeyen atesin %4’ tini olustur-
dugu goriilmistiir.® Dolayisiyla sebebi bilinmeyen atesin 6nemli
nedenlerinden birisi ESH’dir. Hastamizda ates sikayeti baslan-
gicindan ESH tanisi almasina kadar gecen siire yaklasik 20 giin
idi ve bu siire iginde hastanin atesi kontrol altina alinmamisti.
Dolayisiyla hastamizin ates sikayeti, sebebi bilinmeyen ates
olarak degerlendirildi.

ESH’de artrit, genellikle mono, oligo veya poliartrikiiler bir
baslangi¢ gosterir. Baslangigta, akut romatizmal atesi diistindii-
recek sekilde gezici olabilirse de, zamanla kalict duruma ge-
lir ve simetrik karakter kazanir. Biiyiik eklemler (diz, el, ayak
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bilegi) kiigliklere gore daha fazla tutulur. Biiyiikk eklemlerin
tutulmas1 kotii prognozu gosterir ve genellikle agir seyirli ol-
gularda goriiliir. Artrit niikslerle seyretme egilimindedir. Eklem
aspirasyon stvisinda ndtrofil hakimiyetinde belirgin 16kositoz
saptanabilir. Eklem tutulumu tipik olarak simetriktir ve ¢ogu
olguda poliartikiilerdir.*'® Bizim olgumuzda muayenede ve
semptomatik olarak eklem tutulumunu diigiindiirecek bulgu-
ya rastlanmadi. ESH’nin %86’sinda klasik rag sarimsi-pembe,
atesle ortaya cikan ve ozellikle aksamlari olan makiiler veya
makiilopapiiler erlipsiyon olarak tanimlanmuistir. Siklikla gévde
ve ekstremitelerin ekstansor yliziinde ve nadiren yilizde goriiliir.
Atesin diismesiyle dokiintiiler kaybolabilir. Genellikle saatlerce
siirer ve giinliik olarak degisir. Baz1 hastalarda rasin siiresi ile
sistemik aktivitenin derecesi arasinda korelasyon saptanmistir
ve giinlerce degismeden kaldig1 gézlenmistir."* Klinik gézlemde
ve muayenede hastamizda cilt tutulumu izlenmedi.

ESH’de diger birgok sistemik hastalikta oldugu gibi birden
fazla sistemin tutulumu Snemli bir 6zelliktir. Bunlar yaygin
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve karaciger disfonksiyonu,
nétrofilik 16kositoz, DIC, plorit, perikardit ve nérolojik tutulum-
dur.>® Bu bulgular baslangigta genellikle infeksiyoz hastaliklar,
romatolojik hastaliklar ve malignite gibi hastaliklara atfedil-
mektedir. Bazi olgularda ise hayati tehdit eden ARDS, kardiyak
tamponad, pansitopeni ve fulminan karaciger yetmezligi gibi
komplikasyonlarin gelistigi gézlenmistir.*?

Bu hastalarda plevral efiizyon basta olmak {izere, aslinda pul-
moner tutulum %0-53 oraninda sik goriilmektedir. Genellikle
parankimal tutuluma bagli minimal plevral efiizyonun gelistigi
one siiriilmektedir.” Hastamizda oldugu gibi plevral sivi genel-
likle eksuda vasfinda ve sterildir.'® Yine bu hastalarda plevral
siviya genellikle perikardiyal sivi ve asit eslik etmektedir. Diger
pulmoner tutulum sekilleri akut pndmonitis, diyafragma dis-
fonksiyonu ve intertisyel akciger hastaligidir.’

Eritrosit sedimentasyon hizinda artma, nétrofilik 16kositoz,
normokrom normositer anemi ve karaciger enzimlerinde artma,
ESH’nin 6nemli laboratuvar bulgularindandir. Yine serum fer-
ritin seviyesinin asir1 yiikselmesi diger yandan glikozillenmis
ferritin seviyesinin %20’den fazla diismesi, ESH tanist i¢in ol-
dukea spesifiktir.!! Akut karaciger nekrozu, Gaucher hastaligi,
hemokromatosis, malignensiler, orak hiicreli anemi, transfiiz-
yon hemosiderozisi ve diger romatolojik hastaliklarda hiper-
ferritinemi gozlenebilir. Ancak ESH’de serum ferritin seviyesi
>1000 ng/mL seklindedir.>'? Bu yiiksekligin mekanizmasi tam
olarak bilinmese de bazi goriisler belirtilmistir. Sitokinlerden,
hasarlanmis hepatositlerden ve eritrositlerin fagosite edilmesin-
den ferritin saliminin gergeklestigi one siiriilmektedir.'? Diger
yandan, serum ferritin diizeyinin hastaligin remisyona girme-
siyle birlikte diigmesi tedavi yanitini degerlendirmede oldukga
o6nemlidir. Olgumuzun en son kontroliinde serum ferritin sevi-
yesi 91 ng/mL’ye kadar diistii. Bu hastalarda eritrosit sedimen-
tasyon hizi ise genellikle 90 mm/saat ve lizerindedir. Dolayisty-
la asir1 sedimentasyon yiiksekligi yapan nedenler i¢inde ESH
mutlaka diistintilmelidir.

ESH tanisi i¢in 1992 yilinda Yamaguchi tarafindan tanimla-
nan major ve mindr dlgiitler kullanilmaktadir (Tablo I). Tkisi ma-
jor olmak iizere toplam 5 6lgiitiin hastaligin tanisi i¢in sensitivi-
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Tablo 1. Erigkin Still hastaligi tanisinda Yamaguchi kriterleri*
Major kriterler Mindr kriterler

Ates>39°C (bir haftadan fazla) Bogaz agrisi

Notrofilik 16kositoz RF veya ANA negatifligi

Ras-atesle baslayan Karaciger disfonksiyonu

Artralji >2 hafta Lenfadenopati/
Hepatosplenomegali

RF; romatoid faktor, ANA; antiniikleer antikor
*Tani igin ikisi major olmak tzere toplam 5 kriter gereklidir.

tesinin %96,2 ve spesifitesinin %92,1 oldugu bildirilmektedir.'
Bizim olgumuzda da 2 majoér ve 3 mindr 6lgilit bulunmaktaydi.
Serolojik ve mikrobiyolojik incelemelerinde herhangi bir etken
saptanmamasi, kollajen doku belirteglerinin negatif olmasi, ba-
tinda veya toraksta lenfadenopatinin, malignite bulgusunun bu-
lunmamasi ve steroid tedavisine yanit alinmasi nedeniyle olgu-
muza ESH tanist konulmustur.

ESH nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve kortikosteroidler
ile genellikle basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Bu teda-
vilere direngli olgulara ise, infliksimab ve etanersept gibi an-
ti-tiimor nekroz faktorler ve bazen IL-1 blokaji yapan anakinra
gibi ajanlar verilmektedir. Yine bu hastalarda plazmaferez, IV
immiinglobiilin ve diger immiinsupresif ajanlar alternatif tedavi-
lerdir.>® Cogunlukla hastalarin tedaviye dramatik bir sekilde iyi
yanit vermesine ragmen tedavi kesildikten sonra genellikle has-
talik tekrarlamaktadir. Diger yandan, 6zellikle sistemik bulgula-
11 olan hastalarin klinik seyrinin daha iyi oldugu ve hayati tehdit
eden komplikasyonlarin daha az gelistigi bildirilmektedir.

Sonug olarak, ESH, nadir goriilmesine ragmen 6zellikle ne-
deni bilinmeyen ates ve birden ¢ok sistem tutulum bulgulariyla
basvuran hastalarda 6n planda diistiniilmesi gereken 6nemli bir
hastaliktir. Bu hastaligin daha iyi taninmasi yeni olgular1 daha
kolay tantmamiz1 saglayacaktir.
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