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Nedeni Bilinmeyen Atesli iki Olgu: Eriskin Still Hastaligi (ESH)

Yiiksel Karakog', Kamil Dilek"’, Mustafa Giilliilii"*, Halis Akahn""", Nermin Oztirk"*"",
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OZET. Bu makalede biri postmortem, digeri ise ge¢ donemde tam almug iki ESH olgusu sunulmugtur. Hastaligin bogaz
agrisi, viiksek ates, notrofilik lokositoz ve serum fervitin degerlerinde ileri derecede yiikseklik gibi ilging klinik ve laboratuar
bulgular literatiir bilgileri gézden gegirilerek tartigilmis ve nedeni bilinmeyen ategli olgularm ayirict tamsinda ESH
hastaligmin da dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmugtir.

Anahtar Kelimeler .Still Hastahg: .Erigkin.

Two Cases-With Fever of Unknown Origin: Adult Onset Still's Disease

SUMMARY: n this article, we present two cases with adult onset Still's disease, one of them was diagnosed after death,
the other was diagnosed in the late course of disease. Interesting clinical and laboratory findings of the disease such as
sore throat, high spiking fever, neutrophilic leukocytosis and high serum ferritin levels were discussed. Adult onset Still's

disease should be considered in the differential diagnosis of patients with fever of unknown origin.

Key Words .Still Disease .Arthritis .Adult.

Nedeni bilinmeyen ates, 38.3°C'nin Gzerinde en
az 3 hafta siiren ve hastaneye yatirilarak yapilan
incelemelerde bir haftada tani konulamayan
hastalik durumu olarak tanimlanir. ESH, juvenil
romatoid artritin sistemik formuyla hemen hemen
ayni klinik ve laboratuar bulgularn tasiyan
romatizmal bir hastaliktir’. ESH, nadir gériilen bir
hastalik OI":B ¢ogu zaman hastaliga tani kona-
mamaktadir’. Bu makalede nedeni bilinmeyen
ates klinik antitesi icinde biri postmortem tani
almig, digeri ise ge¢ dénemde fark edilmis iki
ESH olgusu sunulmustur.

Olgu 1

Daha 6nce belirgin bir yakinmasi olmayan 16
yasindaki bir erkek olguda, 1 Temmuz 1996
tanpinde ates, bogaz agrisi sikayetleri baglamis.
Saglik ocagina basvuran hastaya analjezik ve

e
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prokain penisilin G tedavisi verilmis. 12 gun
sireyle bu tedaviyi aimasina ragmen atesinin
dismemesi lzerine, 12 Temmuz 1996 tarihinde
Bursa Devlet Hastanesine yatinilmis. Prokain
penisilin G, sefaleksin, netilmisinden olugan ucli
antibiyoterapi ile birlikte asetil salisilik asit ve
vitamin kompleksi 10 gin sireyle verilmis.
Atesinin kontrol altina alinamamasi Uzerine 22
Temmuz 1996 tarihinde fakultemiz acil servisine
sevk edilmis. Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi
tarafindan yatis 6nerilen olgu, babasinin riza
gbstermemesi Gizerine evine gitmis. Evinde ates
yiksekliginin devam etmesi ile birlikte vicu-
dunda dékiintuleri baglamig ve bir ay iginde 13
kg kadar zayiflamis. 19 Agustos 1996 tarihinde
acil servisimize tekrar miracaat eden olgu
yaklasik bir buguk aydir siregelen ates, solukluk,
halsizlik, yaygin eklem agrisi ve vicudunda
dékanti yakinmalari ile Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigine yatiriimis.
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Fizik muayenede kan basinci 110/70 mmHg,
nabzi 112/dk., atesi 39.5°C saptanmig. Cilt ve
konjonktivalarda solukluk, suboksipital, sub-
mandibiiler, her iki aksiller ve inguinal bélgelerde
0.5-1 cm boyutlannda lenfadenomegaliler mev-
cutmus. Goguste, her iki skapula Gzerindeki
ciltte ve ekstremitelerde basmakla solan ve
hekim tarafindan 6zellikle atesin yikseldigi d6-
nemlerde siddetlenen makiler dékintiler fark
edilmis. Kalpte 2/6 siddetinde sistolik sufl, traube
alani kapal ve dalak kot kavsini midklavikular
hatta derin inspiryumda 1-2 cm gegiyormus. Her
iki diz, sag dirsek, her iki el 3 ve 5. parmak
metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal
eklemlerinde artritleri saptanmis.

Laboratuar tetkiklerinden hemograminda; anemi,
nétrofili ile seyreden l6kositoz vardi (Tablo: I).
Sedimantasyon hizi 120 mm/saat ve ASO<200
IU/ml idi. Rutin idrar tetkiki normaldi. Rutin
biyokimyasinda patolojik olarak hafif transaminaz
yiksekligi, alkalen fosfataz yuksekligi vard:.
Protein elektroforezinde albiminde azalma, alfa
2 ve gamma globulinde artis mevcuttu. RF
(Romatoid Fakior), ANA (Antintkleer Antikor),
Anti-DNA, AMA (Anti Mitokondrial Antikor),
ASMA (Anti Diz Kas Antikoru), ANCA (Anti
Nétrofil Sitoplazmik Antikor) otoantikorlar negatif
bulundu. Kompleman dizeylerinde (C3 ve C4)
hafif artis tespit edildi. Herpes simplex, Hepatit
B ve C, CMV, EBV, HIV gibi viruslara ve
Toxoplazma, Q Fever, Mycoplazma, Salmonella,
Brusella gibi diger olasi enfeksiyon ajanlara kars:
yapilan serolojik tetkiklerde anlamli pozitiflik sap-
tanmadi. Hastanin klinige yattiginda alinan idrar,
bogaz, digk: ve kan kultlrlerinde Greme olmadi.
Ug kez idrarda ve ayrica kemik iliginde bakilan
AARB (direkt ve teksif ydontemle) negatif ve PPD
0 mm olarak bulundu. Kemik iligi kiltGrinde
ireme yoktu. Benje-Jones proteini negatifti.
Serum demiri digik bulundu fakat bu dénemde
demir baglama kapasitesi ¢alisilamadi; serum
ferritini ise 14500 upg/ml (normal: 10-240)
bulundu. Folik asit dizeyi normal, vitamin B 12
ise yuksekti. El, ayak ve sakroiliak direkt-X ray
grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi. Batin
US'de dalak biiyikligi disinda patolojik bulguya
rastlaniimadi. Toraks ve batin CT'de ek bir bulgu
saptanmadi. L&kosit sintigrafisinde patolojik
bulgu gérilmedi. Hastanin kemik iligi incele-
mesinde hipersellllarite, granilositer seri akti-
vasyonunda artig ve granillerde kabalasma
diginda bir patoloji tespit edilmedi. Ingiunal lenf
bezi biyopsisinde benign reaktif hiperplazi
saptand.
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Tablo: I- Olgularin 6nemli klinik ve laboratuar
ozellikleri
Oigu 1 Olgu 2
Bogaz agrisi + +
intermittent ates + +
Hb (11-15 % gr/dl) 79 112
Lokosit (4000-11000/mm?) 19000 29700
Sedimantasyon (0-20 mm/saat) 120 80
SGOT (0-40 U/L) 54 67
SGPT (043 U/L) 84 80
ALP (41-117 U/L) 457 176
Ferritin (10-240 pg/mi) 14500 Caligiimadi
Periferik Yayma (%)
Nétrofil 60 80
Comak 26 8
Lenfosit 10 10
Monosit 4 2

Hastanin atesini izah edecek belirgin bir enfek-
siyon odagi ve malign bir hastalik tespit edi-
memesi ile birlikte intermittent karakterde ate-
sinin devam etmesi Gzerine 1000 mg/gin p.o. 10
gun sureyle ciprofloksasin verildi. Ategine yanit
alinamadi. Isoniyazid, ethambutol, rifampicin ve
pyrazinamide'den olusan dértli anti-tuberkiloz
tedavi 21 giin sureyle verildi. Bu esnada kan kil-
tirinde Staphylococcus epidermidis (MRSE)
iremesi nedeniyle tedavisine 2 gr/gin van-
comycin ilave edildi. Hastanin atesi yine kontrol
altina alinamadi. 26 Eylil 1996 tarihinde pné-
moni gelisen hastaya seftazidim baslandi. Ancak
hasta 3 giun sonra &ldii.

Olgu 2

Ug haftadir siiregelen bas, boyun, bogaz, her iki
omuz, dirsek ve dizlerinde agri, halsizlik ve titre-
meyle yiikselen ates sikayetleri nedeniyle 21
yasgindaki bayan olgumuz bir saglk ocagina mi-
racaat etmis. Olguya farenijit gegirmekte oldugu
sOylenerek sekiz saatte bir amoksisilin 500 mg
P.o., 12 saatte bir gentamisin silfat 80 mg i.m.
ve analjezik tedavisi verilmis. Bir hafta sireyle
bu tedaviyi almasina ragmen sikayetlerinin de-
vam etmesi (zerine Bursa SSK Hastanesine
sevk edilmis. Hastaya menenjit 6n tanisi ile
Iomg)er ponksiyon yapilmis. Pandy negatif ve
mm~de 10 I6kosit bulunmus. Bursa Devlet Has-
tanesi Intaniye bélimiine sevk edilmis. 10 gin
sureyle yatirilarak takip edilen hastaya prokain
penisilin, kloramfenikol ve analjezik-antipiretik
tedavileri verilmis. Hastanin atesinin kontrol edi-
lememesi, artralji ve halsizliginin artmas, bir iki
gun stren dékintilerinin olmasi ve birlikte gogus
agnsi sikayetinin baslamasi azerine 15 Kasim
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Erigkin Still hastalig:

1996 tarihinde fakiiltemiz acil poliklinigine sevk
edilmis.

Fizik muayenede kan basinci 140/90 mm Hg,
nabzi 128/dk, atesi 39.5°C saptandi. Bogazinda
hiperimi disinda diger sistem muayenelerinde
patolojik bulgu tespit edilmedi.

Laboratuar tetkiklerinden hemograminda hafif
anemi, noétrofili ile birlikte olan belirgin I6kositoz
mevcuttu (Tablo: ). Sedimantasyonu 110 mm /
saatti. Idrar tetkiki normaldi. Biyokimya incele-
melerinde transaminazlar ve alkalen fosfatazda
hafif bir ylkseklik digsinda anormal deger yoktu.
Protein elektroforezinde albuminde azalma, alfa-
1 ve alfa-2 globilinde artma vardi. Alinan kan,
idrar ve bogaz kultlrleri taniya yardimci olmadi.
ASO < 200 IU normal; CRP 40.1 ( normali < 0.5
ng/dl), Ig M ve C3 degerleri yiksek bulundu.
ANA, AMA, ASMA, Anti-DNA ve RF negatif
bulundu. CD4/CD8 T lenfosit orani 2.2 saptandi.
Salmonella, Brusella, Herpes, CMV, Toxo-
plazma, Q Fever, Mycoplazma, Hepatit B ve C
enfeksiyonlari yéninden serolojik incelemeleri
negatifti. PPD 0 mm olarak élguldii. PA Akciger,
Waters ve el direkt X-ray grafilerinde patolojik
bulgu saptanmadi. Ultrasonografik inceleme-
lerde safra gamuru ve hafif plevral sivi disinda
patolojik bulgu saptanmadi.

Enfeksiyon Hastaliklan Kliniginde yattigi stre
icinde olgunun yiiksek atesinin ve I6kositozunun
devam etmesine ragmen belirli bir septik tablo
icinde olmamasi, klinik olarak bir enfeksiyon
odaginin tespit edilmemesi, mikrobiyolojik ve
serolojik tetkiklerinde de enfeksiyon hastaligini
distindirecek bir bulgu saptanmamasi ve 2 giin
sureyle glinde 4 gram seftazidime atesinin yanit
vermemesi Gzerine, olgu 2 Aralik 1996 tarihinde
Romatoloji klinigine alindi. Klinikde bir iki gan
suren makiler dékintilerinin oldugu géziendi.
Anti-RNP (anti- ribonikleer protein antijeni), Anti-
Sm (anti-Smith antijeni), anti-SSA (anti- Robert
solubl substans-A antijeni), anti-SSB (anti- Lane
solubl substans-B antijeni) otoantikorlar negatif
bulundu. Serum ferritin diizeyi o dénemde ¢alisi-
lamadi. Hastanin kas kuvvetinde belirgin bir
azalma olmamasina ragmen siddetli miyaljisinin
olmasi nedeniyle yapilan ENMG (Elektronéro-
miyografi)'de yitksek ve disiik ampliitiidlii motor
Unite potansiyellerine rastlandi. Kas biyopsi-
sinde iltihabi hucre infiltrasyonuna rastlanmadi.

Hastaya 6 Aralik 1996 tarihinde 1 mg/kg/gin
dozunda prednizolon tedavisi baglandi. Atesi
kortikosteroide hemen cevap verdi. Tedavinin
ikinci haftasimn sonunda sedimantasyonu nor-
male geldi, CRP'si negatiflesti, I6kositozu kay-
boldu. Istahi agildi, halsizliginde belirgin bir
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iyilegsme gbézlendi. Halen poliklinik kontrolleri
devam etmektedir.

Tartiyma

Still hastaliginin 15 yasindan énce gdrulmesine
‘Juvenil Romatoid Artrit', 15 yasindan sonra
semptomlarinin baslamasina ise 'Eriskin Bas-
langigh Still Hastalig' (Adult Onset Still's
Disease) denmektedir’. ESH, yiiksek ates, gabuk
kaybolan dékiintl, poliartralji, I6kositoz ve hiper-
ferritinemi ile karakterize sistemik inflamatuar bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir’. Etyopatoge-
nezi bilinmemektedir. Hastalik ismini Fransiz bir
arastirmaci olan Stil'den almasina ragmen
hastaligi gergek anlamda tanimlayan Bywaters'
dir’. Yamaguchi ve ark., Japonya ve diinya lite-
ratirint derleyerek hastaligin baslica klinik ve
laboratuar bulgularini belirlemislerdir’. Yine ayni
arastirmacilar 1992 yilinda elde ettikleri bu
verilere dayanarak ESH tani kriterlerini 6ner-
mislerdir® (Tablo: 1l). En az ikisi major olmak
tizere 5 kriterin varli@1 tan igin yeterli bulun-
mustur. Bu kriterlerin spesifitesi % 92.1, sen-
sitivitesi % 96.2 olarak bulunmustur. Ancak kesin
tani konmadan énce, benzer tabloyu yapabilen
enfeksiyéz, malign veya diger konnektif doku
hastaliklarindan ayirt edilmesi dnerilmektedir.
Bizim ilk hastamizda 8 tani kriterinin tamamu,
ikinci hastamizda ise yalnizca mindr kriterlerden
birinin (lenfadenomegali ve/veya splenomegali)
yoklugu disinda diger kriterlerin tamami mev-
cuttu (Tablo: II).

Tablo: 11- Erigkin Still hastahginda 6nerilen tan:

kriterleri”
Major Kriterler Minor Kriterler
Yiksek ates Bogaz agns
Nétrofilik lokositoz Lentadenomt_egah velveya
Tipik dokunt splenqp’:ega_h _
Artralji (iki haftadan uzun Karaciger disfonksiyonu
siren) Negatif RF ve ANA

* Tani igin en az 2 major bulgu olmak izere 5 pozitif bulgunun
varhd gerekmektedir.

ESH nadir gorilen bir hastaliktir. Hastahgin insi-
dans! tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde
nadir olgu bildirimlerinin yani sira, 1996 Ulusal
Romatoloji Kongresinde 7 ve 41 vakalik seriler
bildirilmistir’ ™.

ESH ayiric tanisinda belkide en onemi hastalik
grubu enfeksiyon hastaliklandir'. Hastalarin
bogaz agrisi, ates yuksekligi sikayetleri, I6kosi-
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tozlarinin ve periferik yaymalarinda nétrofilinin
olmasi hemen enfeksiyon hastahi§ini disun-
dirmektedir. Ancak hastaligin antibiyoterapiye
yanit vermemesi ve belirgin bir enfeksiyon oda-
ginin bulunmamasi hekimi uyarici olabilir. Bizim
iki hastamizda da enfeksiyon hastaliklari agirlikli
olarak dustnulmus ancak hastaligin bulgularini
izah edecek bir patojen tespit edilmemistir.
Ozellikle ilk vakada tuberkuloz tedavisi de olmak
Uzere gesitli antibiyotik tedavileri verilmis ancak
hasta kaybedilmistir. Enfeksiyon, sepsis, disse-
mine intravaskiler koagilopati, karaciger yet-
mezligi, status epileptikus, sistemik amiloidoz
ESH'da bilinen 8lim nedenlerindendir?. ESH
ayirici tanisinda dikkate alinacak diger bir has-
talik grubu malign hastaliklardir. Bizim ilk has-
tamiz basta lenfoproliferatif hastaliklar olmak
uzere malignite agisindan ayrintih olarak tetkik
edilmis ancak belirgin bir hastalik tespit edil-
memistir. Sistemik lupus eritematozus, akut
romatizmal ates, ailevi akdeniz atesi gibi yliksek
atesle seyredebilen romatizmal hastaliklar da
ESH ayirici tanisinda disinilmelidir'’. ESH'da
genel olarak romatoid faktér de dahil olmak Gze-
re otoantikorlarin ve beta-hemolitik streptekok
antikorlarinin negatif olmasi; karekteristik doé-
kintl ve ates seyri bu hastaliklardan ayirmada
yardimc olabilir.

ESH da gérilen ilging bir laboratuar bulgusu
serum ferritin dGzeyinin ¢ok yiksek olabilmesidir.
Pelkonen ve ark. 20 Still hastalikh g¢ocukda
olduk¢a ylksek serum ferritin degerinin oldugunu
gozlemlemistir™. Schwarz-Eywill ve ark. ise 2
ESH'da 10.000 pg/l' nin Gzerinde serum ferritin
degeri tespit etmislerdir'®. Yine ayni arastir-
macilar eger bir ylksek atesli hastada bakteriyel
veya viral bir enfeksiyon tespit edilmemis ve
serum ferritin dlizeyi 3000 ug/i'nin Gzerinde ise o
hastada Still hastahiginin diiginiimesi gerektigini
ileri sirmuslerdir. Serum ferritin dlizeyinin yal-
nizca hastanin tanisinin konmasinda bir kriter
olarak degil ayni zamanda tedavinin takibinde de
iyi bir kriter oldugu ileri stiriimektedir'“'®, ESH'da
serum ferritin ylksekliginin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, yliksek sitokin dizeylerine
bagl: olarak artabilecedine dair veriler mev-
cuttur®. Hastahiin bir diger laboratuar 6zelligi
bizim hastalanmizda da oldugu gibi PPD antijeni
ile yapilan deri testlerinde yliksek oranda negatif
sonug alinmasidir (Tablo: I). Hastaligin bu ilging
klinik ve laboratuar bulgulari izahi beklemektedir.

Sonug olarak, nedeni bilinmeyen atesle sey-
reden olgularda ESH'nin avirici tanida dikkate
alinmasi gerektigini neriyoruz. Boylece hastanin
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gereksiz zaman kaybina, gereksiz antibiyote-
rapiye, gereksiz tibbi prosedire maruz kalmas
engellenmekle birlikte hastaliga bagl morbitide
ve mortalite de azalabilir.
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