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Nedeni Bilinmeyen Ates Etiyolojisinde
Eriskin Still Hastaligi ve Literatiir(in Irdelenmesi
Adult-onset Still's Disease in the Etiology of Fever of Unknown

Origin and Review of the Literature
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Ozet

Eriskin Still hastali§i (ESH) etiyoloji ve patogenezi bilinmeyen sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Ates tek ve ana semptom olabilecedinden ne-
deni bilinmeyen ates (NBA) yapan hastaliklar arasinda 6nemli bir yer al-
maktadir. Hiperferritinemi, I6kositoz varligi ile antinlkleer antikor ve ro-
matoid faktér negatifligi en 6nemli laboratuvar bulgularidir. Tedavisinde
steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar, kortikosteroidler ve imminmo-
dllator ilaclar kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, baslangicta NBA olgusu
olarak arastiriimis ve sonrasinda ESH tanisi almis olan bir olgu literattr
verileri esliginde rapor edilmistir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2010,56:97-99.
Anahtar Kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, eriskin still hastalidi, ferritin,
tedavi

Summary

Adult-onset Still's disease (AOSD) is a systemic inflammatory disorder of
unknown etiology and pathogenesis. Since a high fever is often the only
manifestation, AOSD is regarded as an important cause of fever of unknown
origin (FUO). The most important serological markers are hyperferritinemia,
leukocytosis, negative antinuclear antibodies and rheumatoid factor.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids and immuno-
modulating drugs are used for its treatment. In this study, we present an
AOSD case, which was evaluated at the beginning as a FUO, and a review
of the related data in the literature. Turk J Phys Med Rehab 2010;,56:97-99.
Key Words: Fever of unknown origin, adult-onset still's disease, ferritin,
treatment

Girig ve Genel Bilgi

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) ilk kez 1961 yilinda Petersdorf
ve Beeson tarafindan tarif edilmis olup 38,3°C'nin Uzerinde en
az (¢ haftadir stiren ve hastanede bir haftalik arastirmaya rag-
men nedeni agiklanamayan ates olarak tanimlanmistir (1). NBA
serilerine bakildidinda bu tanim igindeki hastaliklar; infeksiyon
hastaliklari, maligniteler, kollajen vaskiler hastaliklar, diger se-
bepler ve tani konulamayan olgular olarak bes grupta siniflandi-
rilmaktadir (2). Kollojen vaskiler hastalklar grubunda eriskin
Still hastaligi (ESH) ilk sirada yer almaktadir (3).

ESH, juvenil kronik artritin akut sistemik baslangicli formu ile
ayni klinik ve laboratuvar 6zellikleri gosteren ve 16 yasindan bU-
ylklerde gorilen inflamatuvar sistemik bir hastalktir (4). Hastali-
gin etiyolojisi tam bilinmemekle beraber degisik infeksiydz ajanlar-
la iliskili oldugu dusinllmektedir. Virtslerden; kizamikgik, ekovirls
7, kabakulak, Epstein-Barr virlsl, sitomegalovirlis, para-
influenza ve parvovirls, bakterilerden ise Yersinia enterocolitica,
Mycoplazma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Brucella abor-
tus ve Borrelia burgdorferi suclanmistir (4,5). Hastalikta genetik
faktorlerin de etiyolojide yer alabilecedi ileri strilmektedir. Fran-
sa'da 62 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada HLA-B17, B18, B35 ve
DR2'nin bu hastalikla belirgin birlikteligi tespit edilmistir (6).
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Ates, eklem bulgulari, cilt dékiintlsl, bodaz agrisi ve cesitli
organ tutulumlari ESH'nin baslica klinik belirtilerini olusturur-
ken; sedimantasyon yUksekligi, notrofil hakimiyetli I6kositoz, hi-
pergammaglobdlinemi, antinlikleer antikor (ANA) ve romatoid
faktor (RF) negatifligi ve akut faz cevabiyla agiklanamayacak de-
recede yuksek ferritin diizeyleri ESH'nin énde gelen laboratuvar
bulgularini olusturur (4-7).

Hastaligin patognomonik bir laboratuvar ve histopatolojik
bulgusu yoktur. Tani klinik bulgular ile konulmaktadir. Hastalikta,
klinigin tam oturdugu donemde tani koymak sorun olmasa da, ilk
haftalar ve aylarda tanida zorluklar olabilmektedir. Bazen ates
tek bulgu olup hastalar NBA olgulari olarak karsimiza cikabil-
mektedir (8). Bu caligmada, dncelikle NBA olarak arastirilan ve
sonrasinda ESH tanisi alan olgumuzu literatiir verileri esliginde
sunarak, hastalikta gorulebilecek bulgulari irdeledik.

Olgu

Poliklinigimize, t¢ aydir devam eden ates, Gslime-titreme,
yaygin kas-eklem agrisi ve atesli ddnemde ortaya ¢ikan deri do-
klintlsU ve kilo kaybi sikayeti ile gelen 54 yasindaki erkek hasta
degerlendirildi. Hastanin hikayesinden, sikayetinin yaklasik ola-
rak U¢ ay 6nce basladi§l, degisik saglk kuruluslarinda bir cok tet-
kik yapilmasina ragmen tani konulamadigi, hastaya ampirik ola-
rak sirastyla amoksisilin-klavunat ve siprofloksasin tedavilerinin
baslandi§i ancak yanit alinamadigi anlasildi. Hasta bu saglik mer-
kezlerinde 6zellikle malignite agisindan arastiriimisti. Hastanin
timor belirtecleri negatif olup yapilan kemik iligi ve kas biyopsi-
sinde patolojik bulguya rastlanmamisti. Ayrica ¢ekilen batin ve
toraks tomografileri de normal idi. Hastadan alinan kan ve idrar
klltdrinde tGreme olmazken, gaita ve boJaz kdltirleri normal
florayi icermekteydi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde ates: 37,6°C idi. Her iki
dizde agri ve hafif fleksiyon kontrakttrl disinda diger fizik muaye-
ne bulgulari dodaldi. Laboratuvar dederleri olarak beyaz kire:
13200/mm?3 (%88 parcall), hemoglobin: 101 gr/dl, hematokrit:
%29,8, trombosit: 182000/mm3, ESR: 95 mm/saat, CRP: 68 mg/d|,
ALT: 38 U/L, AST: 31 U/L, Ure: 41 mg/dl ve kreatinin:
11 mg/dl olarak saptandi. Rose-Bengal ve Grubal-Widal testleri ne-
gatif idi. Ayrica Anti-toxoplazma Ig M, Anti-Rubella Ig M, Anti-CMV
Ilg M, Anti-HSV Ig M, Anti-EBV VCA Ig M degerleri negatif bulundu.

Hastanin ates takiplerinde her giin saat 16:00-18:00 arasinda
atesinin yilkseldigi ve bu donemde ortaya ¢ikan sonra kaybolan
eritematdz makiiler dokiintii tespit edildi. Ug giinlik takipten son-
ra yapilan tetkiklerde ANA ve RF negatif, protein elektroforezinde
al ve a2 globdlin fraksiyonlarinda artis ve ferritin: 1243 ng/ml ola-
rak bulundu. Bu bulgularla hastada ESH disindlip, naproksen
sodyum (1100 mg/gin) tedavisine baslandi. Bu tedaviyle atesi dor-
dlncl gin disen ve klinigi dizelen hastanin tedavisi ¢ aya ta-
mamlandi ve sonra kesildi. Remisyon sonrasi bir yillik takipte has-
tanin higbir sikayeti olmadi ve tamamen dizeldigi gozlendi.

Tartisma

ESH nadir gorilen bir hastalik olup yapilan calismalarda yillik
insidansi 0,16-1,47/100000 oldudu bildiriimektedir (4,7). Hastalik bi-
modal yas dagilimi gosterir, 16-25 ve 36-45 yaslari arasinda iki pik
yapar. Bununla birlikte bazen ileri yaslarda da saptanabilir (6,7).

Son yillarda ESH daha iyi bilinen ve taninin daha kolaylikla
konulabildigi bir hastalik olmustur. Ancak erken tanida halen zor-
luklar vardir. Hastaliktaki bulgular birbirini takiben ortaya ¢ik-

makta, zamanla klinik tablo tam olarak yerlesmektedir. Bununla
beraber taninin diger hastaliklar 6zellikle lenfoma, infeksiyon
hastaliklari, grantlomatdz hastaliklar ve diger kollojen doku has-
taliklari dislandiktan sonra konulabilmesi nedeniyle tanida gecik-
meler olabilmektedir. Bagvuru ve tani konana kadar gegen orta-
lama slire, sunulan olguda oldu@u gibi, 4£1 aydir (4,7).

NBA serilerinde énemli bir yer tutan ESH, bu tip olgularda ilk
akla gelmesi gereken ancak en son tani konulmasi gereken has-
tahktir. Cinkl ESH'nin en 6nemli semptomlari olan ates, artralji,
artrit ve dokintl pek cok hastaligin kliniginde de yer ahr. Medli-
ne taramalarinda (1966-2001), NBA serilerinde ESH yer almaz-
ken (9), lUlkemizde sunulan NBA serilerinde tespit edilen ESH
orani Tablo 1'de (1-3,9-16) gdsterildi. Atesin dzelligi quotidan tipte
olmasidir yani giinde bir veya iki kez 39-40°C'yi bulan ancak nor-
mal seviyelere de dlsebilen tipik ates vardir. Ekstremiteler, gév-
de ve bazen yiizde genellikle atesle birlikte ortaya ¢ikan, ¢abuk
solan makiler veya makilopapuler tipik dokintl hastaligin bas-
langicinda hastalarin yarisinda saptanirken, izlemde hastalarin
cogunda gelismektedir (8). Dokintiler bazen kasinti ile birlikte
olabilir ve baslangicta ilag alerjisi olarak dederlendirilebilir. Yay-
gin eklem agrilari hastalarin timinde vardir ve bazen hastalar
artrit olmadan yalniz artralji ile karsimiza ¢ikabilmektedir. En sik
olarak dizler (sunulan olguda oldugu gibi), el ve ayak bilekleri ol-
mak Uzere poliartikller veya oligoartiktler tutulum olur ve ge-
nellikle simetrik tutuluma meyillidir (17).

Laboratuvar bulgularindan akut faz cevabinda artis, nétrofil
hakimiyetli I6kositoz, karaciger enzimlerinde yiikselme, ANA ve
RF negatifligi ESH'nin énde gelen bulgularidir. Akut faz cevabiy-
la agiklanamayacak &lglide ylksek ferritin dizeyleri ESH'nin en
onemli laboratuvar bulgularindan biridir ve tanida %67-80 du-
yarlili§i, %36-46 6zqllligu vardir (4). Mert ve ark. (9) calisma-
sinda hastalarin %88'inde serum ferritin ylksekligi tespit edil-
mistir. Serum ferritin seviyesi hastalik aktivitesini géstermez an-
cak hastaligin remisyona girmesiyle ferritin diizeylerindeki dis-
me tedaviye cevabi takip etmekte Onemli bir parametredir
(4,5,719). Diger taraftan, karacigerin olaya hangi seviyede katil-
dig1 halen glinimizde aydinlatiimayi bekleyen énemli bir konu-
dur. Sunulan olguda gérilen klinik bulgular ve laboratuvar so-
nuglari Tablo 2'de literattr verileri esliginde sunuldu.

Tablo 1. Ulkemizde sunulan NBA serilerinde ESH orani.

Calisma Yil NBA ESH

n n %
Araz ve ark. (10) 2000 30 3 10
Glndes ve ark. (1) 2002 45 0 0
Mert ve ark. (9) 2003 130 20 15,4
Oncii ve ark. (1) 2003 66 5 76
Tabak ve ark. (12) 2003 n7 13 11
Ozer ve ark. (2) 2004 86 1 12
Kaysi (3) 2004 57 6 10,5
Saltoglu ve ark. (13) 2004 87 4 4,6
Ergdnil ve ark. (14) 2005 80 6 75
Sipahi ve ark. (15) 2005 857 49 57
Kicukardali ve ark. 16) | 2008 154 21 13,6
(n: Olgu sayisi)
NBA: Nedeni Bilinmeyen Ates, ESH: Eriskin Still Hastaligi
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Tablo 2. Sunulan olgunun klinik ve laboratuvar verilerinin literattr verileriyle karsilastiriimasi.

Demirci Dalkilig Mert Pouchot Magadur-Joly Sunulan
ve ark. (4) ve ark. (7) ve ark. (9) ve ark. (17) ve ark. (18) olgu
(n12) (n:30) (n:20) (n:62) (n:62)
% % % % %
Ates 100 96,6 100 100 96,8 Var
Artralji veya artrit 100 100 90 100 96,8 Var
Doklntd 58,3 833 85 87 74 Var
Splenomegali 58,3 40 40 55 22,8 Yok
Hepatomeqali - 25 44 - Yok
Lokositoz 100 733 90 94 96,8 Var
ALT-AST ylksekligi 33 50 65 78 48,3 Yok
ANA negatifligi 100 96,6 80 92 Var
RF negatifligi 100 100 100 - 98,4 Var
(n: Olgu sayisi)
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