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OZFT

® Giris: 5till Hastahf yiiksek ates, gecici somon rengi
dokiintiiler ve artrit ile karekterize nedeni tam olarak
anlasilamarms inflamatuvar bir hastahkur,

e Materyal ve Metot: Klinigimizde son bes y1l iginde
Still Hastaligh tamisi konan 12 hasta geri déntisiimli
olarak incelendi.

e Bulgular: Hastalarin tamisi konuldugunda ortalama
yaglan 20,9 + 4,75 yild1. Ates, artrit ve artralji tiim hasta-
lanimizda, deri dékantisi, splenomegali ve lenfadeno-
pati %58,3, hepatomegali 9%41,6 oranlarinda saptandi.
Olgularm timiinde sedimentasyon hizi ve plazma ferritin
seviyesi yliksek olup, lokositoz, kronik hastalik anemisi,
antintikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF)
negatifligi mevcuttu. Olgulann %33,3inde karaciger
enzim yiiksekligi, %75'inde trombositoz, %58,3'iinde

ylksek serum fibrinojen diizeyleri ve 9683 3'inde ytik-

sek CRP diizeyleri tespit edildi. Olgulanmmzin 11 tanesi
halen tarahmizca takip edilmekte olup, bir olgu karacifer
yetersizliffi nedeniyle kaybedildi. Olgulanmizin 9 tanesi
halen remisyonda, 2 tanesinde ise zaman zaman artrit,
artralji ve ates ataklan gelismektedir. En sik rastladighimmz
komplikasyon normokrom normositer anemi ve enfek-
siyon olup, bir olguya eritropoetin verilmek zorunda
kalinmistir.

e Tartisma ve Sonug: Still Hastalif halen tam asama-
sindaki giiglitkler nedeniyle olgulann tamlarnmn konula-
madig bir hastahktir. Hastahkla ilgili tek zorluk tam a-
samasinda da degildir. Standart bir takip ya da tedavi
protokolil bulunmayan Still Hastah@ igin olgu serilerine
ihtivag vardir. Bizim olgulanmz sayisal olarak simirh
olmasina ragmen bu tip standardizasyonlann saglan-
masina katlasi olacaghim distinmekteyiz.

¢ Anahtar Kelimeler: Still hastalig, nedeni bilinmeyen
ates, lokositoz, ferritin. Nobel Med 2006; 2 (2): 22-25
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ABSTRACT

EVALUATION OF OUR CASES OF ADULT STILL’S
DISEASE

* Introduction: Still's disease is still an unexplained disorder
that is characterized by high spiking fevers, transient salmon-
colored rash and/or .

® Materials and Metods: We examined 12 cases retrospec-
tively diagnosed as 5till’s Disease during the last 5 years.

¢ Findings: Mean age of the patients was 20,9 + 4,75 years
at the time of diagnosis. Fever, arthritis and arthralgia were
present in all patients. In 58.3 % of patients rash, splenomegaly
and lymphadenopathy; in 41.6% of patients hepatomegaly
was detected. Erythrocyte sedimentation rate, serum ferritin
level and white blood cell counts were high in all patients.
Chronic disease anemia, negative antinuclear antibodies
(ANA) and rheumatoid factor (RF) results were also found

GIRIS

Erigkin Still Hastaligh (ESH), juvenil kronik artritin akut
sistemik baglangich formu ile aym klinik ve laboratuvar
dzellikler gosteren ve 16 yagindan biiytiklerde goriilen
inflamatuvar sistemik bir hastahkur. 19. yiizyil sonunda
gocukluk cagindaki poliartritleri tanimlayan Sir Frederic
Still erigkinlerde lenfadenopati ile seyreden akut sistemik
romatoid artrit formunu tammlamissa da, hastalik ilk
kez 1971'de Bywaters tarafindan bildirilmistir.! Still Has-
tah@ nadir bir hastahk olup, kadin ve erkekte esit oranda
goriilir. Hastalk, olgulann %75’ inde 16-35 yaslannda
baslar. Ancak yetmis yas gibi olduksa gec balayan olgular
da bildirilmistir. Ortalama baslangi¢ yas1 30 yas olarak
saptanrmstir. Hastaliin etyolojisi her ne kadar bilinmiyor-
sa da, Rubella, Ekovirtis 7, Epstein Barr Virus (EBV), Si-
tomegalovirus (CMV) ve Parvoviriis B 19 gibi viriisler
ve Yersinia enterokolika gibi bakteriler suglanmaktadir,
“Quotidian” tipte (giinde bir ya da iki kez 39-40°C'ye
yitkselen (genellikle sabah ve aksam) ve giinde en az bir
kez normale veya normalin altina inen) ates, eklem bulgu-
lan, cilt dokiinttisii, bogaz agns: ve gesitli organ tutulum-
lar1 ESH'min bashca klinik belirtileridir. Laboratuvar bul-
gulan ise; eritrosit sedimentasyon hiz yiikseklifi, nitrofil
hakim lokositoz, hipergamma-globtilinemi, anti-ntikleer
antikor (ANA) negatifligi, romatoid faktor (RF) negatifligi
ve akut faz cevabu ile agiklanamayacal derecede yiiksek
serum ferritin dizeyidir.2

Biz bu galismada 2000-2005 tarihleri arasinda GATA-
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in all patients. Elevated liver enzymes, thrombocytosis, high
level of serum fibrinogen and CRP were found to be 33.3 %,
75%, 58.3 % and 83.3 % respectively. Eleven of the patients
are still under our control but one died due to acute hepatic
failure. Remission was present in 9 patients. Two of them
have had occasional flare of the arthritis, arthralgia and
fever. Normochromic normocytic anemia and the infections
wetre the most frequent complications of the disease. One
case was treated with erythropoietin,

* Discussion and Conclusion: 5till’s disease is a disease
that some cases can not be diagnosed due to some diagnostic
difficulties. There are no standardized treatments and mana-
gement protocol for the disease. Therefore, large case series
are still needed to standardize diagnosis and treatment of
this mysterious disease. Our results may help to build these
kinds of standardizations even with its small numbers.

¢ Key Words: Still's disease, fever of unknown origin, leu-
kocytosis, ferritin, Nobel Med 2006; 2 (2): 22-25

Haydarpasa Egitim Hastanesi I¢ Hastaliklan Kliniginde
ESH tamus1 koydugumuz 12 olgunun klinik ve laboratu-
var bulgulanm retrospektif olarak inceledik ve literattir

ile karsilastirchk.

MATERYAL VE METOD

(ahsmada, ESH tamsi konan 12 olgunun dosya kayitlan
incelenerek klinik ve laboratuvar bulgulan saptand. El-
de edilen veriler standart olarak her olgu i¢in hanrlanan
formlara kayit edildi. Standardizasyonu saglamak amac
ile Yamaguchi ve arkadaslanmn 1992 yilinda tanimladik-
lan kriterler kullamlarak olgularm tamsimin konulmasina
dikkat edildi (Tablo 1).2 Bu kriterleri tam olarak saglama-

yan olgular ¢alisma disinda birakaldi.
= Ateg
MAJOR BULBULAR = Artrit veya Artralji
= Tipik rag
= | tikositoz >10.000

» Bofaz ainsi

 LAP/ Hepatosplenomegali
MINOR BULGULAR « Karacifier enzim yiksekligi
= ANA negatifligi

= RF negatifligi

* Tani Igh en az 2 mejir omak izere 5 krter gerekl

EriskiN StiLL HASTALIGK
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Sonuglarmz literatiirdeki diger serilerle karsilastinldi.
BULGULAR

Hastalann tams: konuldugunda ortalama yaslar 209 4,75
yil olup 14 ile 30 yas arasinda degismekteydi.

Klinik bulgulardan ates ve artrit-artralji tiim hastalarda
gozlenirken, tipik rag, splenomegali ve lenfadenopati (LAF)
%358,3, hepatomegali %41,6 oranlarinda saptandi. Labo-
ratuvar bulgusu olarak sedimentasyon hizi, plazma fer-
ritin seviyesi olgulann tiimiinde yiiksekti. Ay zamanda
tiim olgularda l6kositoz, kronik hastahk anemisi, ANA ve
RF negatiflifi meveuttu. Olgulanin 9%33,3'tinde karaciger
enzim yiiksekligi, %75'inde trombositoz, %58,3'Uinde
yiiksek serum fibrinojen diizeyleri ve %83,3'linde ytksek
CRP diizeyleri tespit edildi.

Tim olgulara indometazin veya kortikosteroid tedavisi
ile beraber azatiopirin, salazoprin veya metotreksat teda-
visi uygulandi. ESH 4 olguda (%33,3) birden fazla niiks
ile seyrederken, 2 olguda da (%16,6) kronik eklem has-
taligh gelisti. Niiks ve eklem hastahig gelisen hastalara
degisik ddnemlerde siklosporin-A, siklofostamid, hidro-
ksiklorokin ve intravenéz immiinglobiilin tedavileri de
uygulandi. Olgularimizin 11 tanesi halen tarafirmzca ta-
kip edilmekte olup, bir olgu karacifer yetersizligi nede-
niyle kaybedildi. Bu olgumuzun yapilan karaciger biyop-
silerinde graniilomatiz hepatit ve hemofagositer sendrom
bulgulan rapor edilmistir. Hastahfin ilerleyen donemle-
rinde ileri derecede splenomegali de gelisen bu olguda
gelisen pansitopeni nedeniyle splenektomi yapildi. Sple-
nektomi sonrasi pansitopenisi ve genel klinik bulgulan
oldukga diizelen olgu 10 hafta sonra akut gelisen kara-
ciger yetersizliffi nedeniyle kaybedildi.

Halen takip edilen olgulann 9 tanesi remisyonda iken
2 olguda zaman zaman artrit, artralji ve ales ataklan ge-
lismektedir. Bu iki olguda da sedimentasyon nz halen
70-90 mm/saat arasinda degismektedir. En sik rastladig-

miz komplikasyon normokrom normositer anemi ve

enfeksiyon olup, bir olguya eritropoetin verilmek zorun-
da kalinmstir. Eritropoetin verilmek zorunda kalinan
olgu sedimentasyon deferleri yilksek seyreden iki olgu-
dan bir tanesidir.

TARTISMA VE SONUC

Eriskin Still hastah@ nadir goriilen bir hastaliktir ve Genevi-
eve ve ark'm* Ban Fransa'da yapnklan ¢ahsmada yillik insi-
dans (,16/100.000, Japonya'dan Wakai ve arkadaglarnmn’ ¢a-
lismasinda ise erkeklerdeki prevalans 0,73/ 100.000, kadin-
lardali prevalans 1,47/ 100.000 olarak bildirilmigtir #?

ESH tamsinda; hem tam koyma asamasindaki giigltikler
nedeniyle, hem de glinfim{izde halen yeterince bilinmeme-
si; lenfoma, enfeksiyon hastaliklan, grantilomatoz hastahk-
lar, kollajen doku hastaliklan ile olan ayinc tamsi nedeniyle
gecikmeler olmaktadir. Bizim de hastalanmmzda semptom-
larin baslangicindan bize bagvuru ve tam konana kadar
gecen ortalama stire 4 + 1,5 ay olarak saptanmustir.

Nedeni bilinmeyen ates serilerinde 6nemli bir yer tutan
ESH bu tip olgularda ilk akla gelmesi gereken, ancak son
tanmi konulmasi gereken hastahkur.! Ciinkt ESH'nin en
énemli semptomlan olan ates ve artralji-artrit pek gok
hastahin kliniginde yer alir. Giinde bir ya da iki kez 39-
40°C'ye yiikselen (genellikle sabah ve aksam) ve glinde
en az bir kez normale veya normalin altina inen “quotidian”
ates Pouchot ve arkadaglarnimin serisinde® oldugu gibi tim
hastalanmizda vardi. Artrit; mono, oligo veya poliartrikiiler
bir baslangi¢ gosterir. Baslangigta, akut romatizmal atesi
diistindiirecek sekilde gezici olabilirse de, zamanla kaha
duruma gelir ve simetrik karakter kazamr. Buytik eklemler
kagiklere gore daha fazla tutulur, El bileginin ekstansiyo-
nunun kisitlanmasi en sik rastlanan bulgudur. Interkarpal
ve karpometakarpal eklemlerde yikam ve anlkdloz gelismesi
oldukea karakteristiktir, Biytk eklemlerin tutulmasi, ge-
nellikle agir seyirli olgularda goriilir ve kotd prognozu
gosterir. Artrit niikslerle seyretme efilimindedir. Eklem
sorunu olarak artralji ve artriti Pouchot ve arkadaslan ile
Dalkalig ve arkadaslanmn serilerinde de oldugu gibi tiim

Table 2: Olgulanin kiinik ve laboratuvar verilerinin kargilagtinimasi.

Semptomiar Benevieve 1:; ark. (=062) | Pouchet 'I:ﬁ ark. (=62) | Dallahg 'Hl“ ark. (=30) | Bizim nllulalmu (r=12)
Ates > 38°C 96,8 100 96,6 100

Artrit veya Artralji 96,7 100 100 100

Kiitandz Rag 174 il 83,3 08.3
Splenomepgali 22,6 5] 40 h8.3

Lokositoz 96,8 94 1343 100

AST-ALT yiikseklifi 48,3 b il 33

ANA (-) 92 - 96,6 100

RF(-) 08,4 L 100 100
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hastalarimizda tesbit ettik.57 Halen remisyonda olan 9
hastarmz digindaki 2 olgumuzda zaman zaman artrit,
artralji ve ates ataklan gelismektedir.

Laboratuvar bulgulanndan akut faz cevabinda artig, not-
rofil hikimiyetli l6kositoz, ANA ve RF negatifligi ESH'nin
en dnemli bulgularmdandar. !

Akt faz cevabiyla agiklanamayacak kadar yiiksek ferritin
diizeyleri ESH'nin en énemli laboratuvar bulgulanndan
biri olarak kabul edilmektedir 113 Ferritin yiiksek mole-
kil agnrhikh bir proteindir (450-600 kDa) ve saghkh bi-
reylerde %50-80 glikolize formda (glikoprotein) bulu-
nur. Baglica fonksiyonu demir depolamakur. Infeksiyon-
larda oksidatif stress mekanizmasinda rol alir. Histiosit-
makrofaj sistemi tarafindan sentezlenir, [L-1 beta, 1L-6,
TNF-alfa, IL-18 ferritini artinir ve histiosit-makrofaj sis-
temi aktivasyonuna bagh olarak serum seviyesi artar. ESH
tamsinda %67-80 duyarhhg, %36-46 6zgtinl{igi olan
bir akut faz proteinidir. Serum ferritin seviyeleri hastalik
aktivitesini gdstermezler. Ancak, hastahfn remisyona gir-
mesiyle ferritin diizeylerindeki diisme tedaviye cevabn ta-
kip etmekte dnemli bir parametredir.®

Sonuglanmzi dzetledigimiz tablodan da goriilecegi gibi
(Tablo 2) olgu serilerinde en bilyitk farkhilik dokiintii ve
karacigerin olaya kathp kanlmamas: konusunda yagan-
maktadir. Biz ¢ok az olguda dokintti tespit ettik. Bunun
muhternel nedeni hastalarin merkezimize belli bir zaman
dilimi gegtikien sonra ulagmasindan kaynaklanmstr.
Transaminaz yliksekligine rastlama oramimiz ise genel
olarak literatiirle uyum iginde olmakla beraber Pouchot
ve arkadaslanmn serisinden daha az rastlanrmstir.? Still
Hastahginda karacigerin olaya hangi seviyede kauldi
cevabi verilememis bir soru olup, bu durum giinfimiizde

halen aydinlanlmay bekleyen émemli bir konudur. Akut
karaciger yetersizligi sonucu kaybettigimiz olgu nedeniyle
yaptifimz literattir incelemesinde de bunu bir kez daha
gozlemledik.

Tedavide hastalarimmzin hepsi baglangig tedavisi olarak
mutlaka indometazin aldh. Serimizde olgu sayimz az oldu-
fu igin sectifimiz tedavilerin etkinligini degerlendirmek
pek mitmkiin olamad. Ancak, baglangi¢ tedavisinde yer
alan indometazin ya da kortikosteroid ile atesi kontrol
edilemeyen olgular daha sonra genelde tedaviye direngli
ya da sik nitks eden olgular seklinde klinik seyir gtister-
mektedir. Siklofostamid ile tedavi etmek zorunda kaldif-
miz ¢ok direngli bir olgu halen remisyonda olup 3 yildir
tedavi almamaktadir ve atak gecirmemistir. Siklofosfamid
standart tedaviye direng gosteren hastalarda ¢ok iyi bir
tedavi secenegi olmakla beraber genc olan bu olgularda
sekonder malignitelere ve infertiliteye neden olabilecei
igin dikkatle kullamlmalidir. Hidroksiklorokinin uzun
donem sonuglan literatiirde de tam olarak bilinmemekle
beraber metotreksat ile birlikte en ¢ok tercih edilen hastah-

f1 degistirici ajan olup,®? metotreksata kismen cevap ve-
ren olgularda additif bir etkinlik sagladig goritlmektedir.

Still Hastah@ halen bilinmeyeninin ¢ok fazla oldugu,
zaman zaman da tan asamasindaki giclitkler nedeniyle
olgulann tamlannin konulamadi bir hastahk ya da has-
talik grubudur.!* Hastahikla ilgili tek zorluk tam asama-
sinda da degildir, Tedavi ve takip asamasinda da énemli
problemler meveuttur. Standart bir takip ya da tedavi pro-
tokold bulunmayan 5till Hastahgina ait btiyiik olgu serile-
rine ihtiyag vardir. Bizim olgulanmizin da sayisal olarak
simrh olmasina rafmen difer olgu serileri ile birlestirilip,
konu ile ilgili bilgilerin gelistirilmesinde literattire katkisi
olacag distintilmektedir.
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