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BÖLÜM 17

ERİŞKİN STİLL HASTALIĞININ KLİNİK 
ÖZELLİKLERİ VE TANISI

Didem ERDEM GÜRSOY1

GİRİŞ

Erişkin Başlangıçlı Still hastalığı (AOSD), etiyolojisi bilinmeyen, nadir görülen 
sistemik inflamatuar bir hastalıktır. Prevalansı 1/100.000’den azdır ve ağırlıklı 
olarak gençleri etkiler (1).

AOSD’nin ana özellikleri yüksek ateş, geçici döküntü, boğaz ağrısı, poli-
artralji, lenfadenopati, hepatosplenomegali, serozit ve lökositozun yanı sıra 
yüksek karaciğer enzimleri, eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve serum fer-
ritinidir (2, 3).

Ayırıcı tanı geniş olmakla birlikte (enfeksiyon, malignite, otoimmünite) 
AOSD’ye özgü tek bir biyolojik veya patolojik bulgu yoktur (4) ve günümüzde 
AOSD, çok çeşitli ayırıcı tanıları nedeniyle tanısı zor olan nadir bir multisiste-
mik otoinflamatuar hastalık olmaya devam etmektedir (3).

EPİDEMİYOLOJİ

Günümüzde farklı popülasyonlarda hastalığın insidansı ve prevalansı konu-
sunda bir fikir birliği yoktur (5). İnsidans 100.000 kişide 0,16 olarak bildiril-
miştir (1). Bazı serilerde kadınlar erkeklerden daha fazla etkilenmiş gibi gö-
rünse de AOSD’nin cinsiyetler arasında eşit olarak dağıldığı düşünülmektedir. 
AOSD genellikle gençleri etkiler ve 15-25 ve 36-46 yaşlarında bimodal tepe 
noktası vardır (6, 7, 8). Bununla birlikte, bazı durumlarda AOSD’nin 60 yaşın-
dan sonra başladığı da tanımlanmıştır (9).

1	 Uzm.	Dr.,	Prof.	Dr.	Cemil	Taşcıoğlu	Şehir	Hastanesi,	Romatoloji	Kliniği,	didem.erdem86@gmail.com
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KLİNİK ÖZELLİKLERİ

Ateş: Ateş en belirgin semptomdur, hastaların %46-100’ünde görülür. Genel-
likle diğer belirtilerden önce gelir ve çoğu durumda, hastanın doktora başvur-
ma nedenini temsil eder. Ateş, tipik olarak, her gün ortaya çıkan veya bazen 
günde iki kez pik yapan ve birkaç saat içinde iyileşen, ani yükselen günlük 
ateştir (>39 °C). Yüksek ateş öğleden sonra veya akşamın erken saatlerinde 
görülür ve geçicidir. Günümüzde, AOSD, nedeni bilinmeyen ateşlerin %3 ile 
%20’sinden sorumludur (3, 5, 8, 10-12).

Döküntü: AOSD vakalarının %60-80’inde deri döküntüsü ortaya çıkar. 
Karakteristik döküntü geçicidir, kaşıntısızdır, somon rengindedir ve maküler 
veya makülopapüler lezyonlarla birliktedir. Sıklıkla ateşli ataklar sırasında, 
ağırlıklı olarak öğleden sonra veya akşam saatlerinde gözlenir. Tipik döküntü 
esas olarak gövde ve proksimal ekstremitelerde, bazen yüz, avuç içlerinde ve 
ayak tabanlarında görülür. Ateşe eşlik etme eğilimi gösterir, bazı durumlarda 
bir ilaç erüpsiyonu olarak yanlış teşhis edilir. (3, 5, 8, 12, 13). Birçok AOSD 
hastasındaki diğer bir yaygın bulgu, dermatografizm olarak adlandırılan kuta-
nöz uyaranlara abartılı bir ürtiker yanıtıdır (12).

Kas-iskelet sistemi belirtileri: Eklem tutulumu AOSD hastalarında yaygın 
bir belirtidir (yaklaşık %40-100), artralji ve artrit en sık bildirilen belirtilerdir. 
Artralji ve artrit ağırlıklı olarak el bilekleri, dizleri ve ayak bileklerini etkiler. 
Artrit başlangıçta hafif ve geçici olmasına rağmen, klasik karpal ankilozlu kro-
nik destruktif simetrik poliartrite dönüşebilir. Artrit hastaların üçte birinde 
destruktif hale gelebilir; bu hastalarda izole bilateral karpal ankiloz (meta-
karpofalangeal veya proksimal interfalangeal eklemlerde yapısal hasar olmak-
sızın) AOSD’i oldukça düşündürür. Eklem sıvısı aspirasyonu sıklıkla nötrofil 
baskınlığı olan inflamatuar bir sıvıyı ortaya çıkarır (3, 5, 8, 13).

Miyalji hastaların %13-95’inde görülür. Genellikle ani ateş yükselmesiyle 
birlikte görülür ve jeneralizedir (5, 8, 12). Sıklıkla hastalığın başlangıcında be-
lirgin bir yakınmadır. Bazen, kas enzimlerinde hafif ile orta derecede yükselme 
bildirilmiştir; bununla birlikte, elektromiyografik incelemeler genellikle nor-
maldir (14).

Boğaz ağrısı: AOSD’nin erken bir belirtisi olabilir. Hastaların yaklaşık 
%70’inde hastalığın erken seyrinde ortaya çıkıyor gibi görünmektedir ve özel-
likle hastalığın ilk ayında yaygındır. Ayrıca hastalık nüksleri ile de ortaya çı-
kabilir. Ateşle birlikte görülür ve streptokok sonrası artritte olduğu gibi birkaç 
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gün veya hafta önce mevcut değildir. Tüm mikrobiyolojik test sonuçları nega-
tiftir. Patogenezi hala belirsizdir. Viral bir enfeksiyon, kriko-aritenoid eklem 
inflamasyonu veya aseptik eksüdatif olmayan farenjit ile bağlantılı olabileceği 
düşünülmektedir (3, 5, 8, 13).

Karaciğer tutulumu: Hastaların büyük bir yüzdesinde karaciğer anormal-
likleri, hepatomegali ve hepatik enzimlerin artmış değeri görülür. Hepato-
megali hastaların %6,6-71’inde bulunabilir ve genellikle vakaların %44’ünde 
splenomegali eşlik eder. Tüm hastalarda karaciğer tutulumunun tamamen dü-
zeldiği görülebilir. Karaciğer fonksiyon bozukluğu, nonsteroid antiinflamatuar 
ilaçlar (NSAID’ler) tedavisi ile ilişkili olabilir (5, 8, 12).

Splenomegali ve lenf nodu tutulumu: Splenomegali hastaların yakla-
şık %44’ünde görülür. Lenfadenopati, AOSD hastalarının yaklaşık %42,8-
56,3’ünde gelişir ve sıklıkla servikal bölgeyi tutar. Bu klinik tablonun ayırıcı 
tanısında her zaman lenfoma düşünülmelidir. Lenf nodu biyopsisi yoğun, pa-
rakortikal immünoblastik hiperplazi ile bening poliklonal B hücre hiperplazi-
sini gösterir (5, 8, 12).

Kardiyopulmoner tutulum: Perikardit ve plevral effüzyon AOSD’li hasta-
ların %30-40’ında gözlenir. Bazı hastalarında serozit ağrısı başvuru yakınması 
olurken bazılarında asemptomatik bir bulgu olabilir. Tamponad, miyokardit, 
pulmoner fibrosis ve pulmoner infiltrat da tanımlanmıştır (5, 14).

Gastrointestinal tutulum: Karın ağrısı hastaların %30’unda, özellikle er-
ken dönemde görülür. Karın ağrısı sıklıkla yaygındır ve bulantı, kusma ve ba-
zen ishal ile birlikte olabilir, ancak bu özellikler nadiren klinik tabloya hâkim 
olur. Karın ağrısı genellikle seröz peritonite bağlıdır (14), derin lenfadenit veya 
nadiren akut pankreatit ile ilişkili karın ağrısı da gelişebilir (13).

LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar testleri, hastalığın spesifik olmayan sistemik inflamatuar yapısı-
nı yansıtır (3, 5). AOSD’li bir hastanın tipik laboratuvar panelinde, nötrofili 
ile birlikte lökositoz, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hızı 
(ESR) gibi akut faz reaktanlarının yüksek seviyeleri, yüksek karaciğer enzim-
leri ve belirgin şekilde yükselmiş ferritin seviyeleri bulunur. Romatoid faktör 
(RF) ve antinükleer antikorlar (ANA) negatiftir (12).

AOSD’de ESR ve CRP düzeyindeki artışlar sıktır (%90-100). Nötrofilik lö-
kositoz (>%80 polimorfonükleer hücreler) vakaların yaklaşık %80’inde bulu-
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nur ve AOSD’nin “nedeni bilinmeyen” diğer ateşlerden ayırt edilmesini sağ-
lar. Diğer inflamatuar hastalıklarda olduğu gibi anemi (%50) ve trombositoz 
(%26) sık görülen bulgulardır (3). Karaciğer enzimlerinin serum düzeylerinin 
artması yaygındır, ancak fulminan hepatit nadirdir ve sistemik inflamasyon 
veya tanıdan önce semptomatik tedavi olarak antibiyotik veya NSAID’ler gibi 
ilaçların kullanımı ile ilişkilidir. Diğer bağ dokusu hastalıklarını veya inflama-
tuar eklem hastalıklarını dışlamak için yapılan immünolojik incelemelerin so-
nuçları negatif olmalıdır (13).

AOSD sırasında, serum ferritin seviyeleri diğer birçok otoimmün, infla-
matuar, enfeksiyöz veya neoplastik hastalıktan daha yüksektir (3). Ferritinin 
sadece bir akut faz reaksiyonunu mu yansıttığı yoksa hastalığın patogenezinde 
bir rolü olup olmadığı net değildir. Yüksek ferritin düzeyi, AOSD’de spesifik 
olmayan ancak yaygın bir bulgudur ve özellikle diğer tipik belirti ve semp-
tomların varlığında tanı koymaya yardımcı olabilir (12). Düşük spesifitiye 
rağmen (%41) (15), serum ferritin seviyelerinde 5 katlık bir artış güçlü bir şe-
kilde AOSD’yi düşündürür. Genellikle hastalık aktivitesini değerlendirmek ve 
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelişimini predikte etmek için yararlı 
bir belirteç olarak kabul edilir (3, 5, 8). Hastalık aktivitesi serum ferritin se-
viyeleri ile ilişkili görünmekle birlikte genellikle remisyon sırasında normale 
döner, böylece tedaviye yanıtı değerlendirmek için bir araç olarak da kullanı-
labilmektedir (5).

Toplam ferritin düzeylerinin yanı sıra, glikolize ferritin (GF) düzeyini ölç-
menin tanısal performansı da araştırılmıştır. GF seviyesi normalde toplam fer-
ritin seviyesinin yarısından fazladır. İnflamatuar koşullarda, GF konsantras-
yonu azalır ve genellikle %20-50 arasında değişir. Bununla birlikte, AOSD’de 
GF seviyesi belirgin şekilde azalır (<%20) (13). AOSD teşhisi için GF seviyesi-
nin ≤%20 olmasının %78 duyarlılığı ve %64 özgüllüğü olduğu gösterilmiştir. 
Hiperferritinemi ve GF seviyesi ≤%20 kombinasyonu, %67 duyarlılık ve %84 
özgüllük sağlar (15). Bununla birlikte, düşük GF düzeyi tamamen AOSD’ye 
özgü değildir ve ciddi sistemik enfeksiyonlar gibi diğer inflamatuar süreçler-
de de ortaya çıkar. Ayrıca, nedene (enfeksiyon, neoplazma veya inflamasyon) 
bakılmaksızın hemofagositik sendromlarda da GF düzeyi genellikle düşüktür 
(≤%20). Glikozile ferritin, hastalığın hem aktif fazlarında hem de remisyonda 
düşük seviyelerde kalır, bu nedenle tedaviye yanıtı izlemede yararlı değildir (5, 
13, 16, 17).
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Şiddetli sistemik enfeksiyonun bir belirteci olan prokalsitonin, aktif has-
talıkta artabilir ve bu nedenle akut enfeksiyonu AOSD alevlenmesinden ayırt 
etmek için kullanılamaz (18, 19).

Serum amiloid A (SAA)’nın tanısal veya prognostik bir biyobelirteç olup 
olamayacağını araştıran yeni veri yoktur. Bununla birlikte, SAA, hastalık akti-
vitesi ile ilişkilidir ve kontrolsüz inflamatuar koşullar, amiloid A amiloidozdan 
sorumlu doku birikimine yol açabileceğinden, polisiklik veya kronik patern-
lerde düzenli olarak ölçülmelidir (13, 18).

Patoloji incelemeleri, ilk tanı yaklaşımında AOSD’yi lenfoma veya diğer 
inflamatuar hastalıklardan ayırt etmeye yardımcı olabilir. Spesifik olmayan in-
terstisyel inflamasyon miyokard, akciğer, karaciğer ve gastrointestinal sistem 
dokularında en sık görülen bulgudur. Kemik iliği incelemesi lenfomayı ekarte 
eder veya hemofagositozu doğrular (2, 3, 20).

KLİNİK GÖRÜNTÜLEME

Radyografi genellikle tanıyı koymada pek yardımcı olmaz; ya normaldir ya da 
yumuşak doku şişliği ve hafif periartiküler demineralizasyonu gösterir. Hasta-
lığın kronik paterni sırasında, ankiloz ve/veya eklem erozyonlarına yol açan, 
bilateral tipik interkarpal ve karpometakarpal eklem aralığında daralma pater-
ni gelişebilir (3, 8, 21).

AOSD teşhisinden önceki klinik çalışma, potansiyel taklitçilerin dışlanma-
sını içerir ve genellikle göğüs röntgeni ve abdominal ultrason taraması yapılır. 
Splenomegali, hepatomegali, lenf nodu ve seröz effuzyon gibi multiviseral tu-
tulum gösteren hastaların tanısal çalışmasına bilgisayarlı tomografi (BT) ve/
veya PET/BT incelemeleri eklenebilir. Nedeni bilinmeyen ateş durumunda 
Flor-18 florodeoksiglikoz  Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomog-
rafi (F-18 FDG PET/BT) enfeksiyon, solid tümör veya büyük damar vasküliti-
ni dışlayarak AOSD tanısını destekleyebilir (3, 8, 22, 23).

TANI VE SINIFLANDIRMA KRİTERLERİ

Hiçbir klinik veya laboratuvar testi spesifik olmadığından, AOSD tanısı bir 
dışlama tanısıdır. Enfeksiyöz, neoplastik ve otoimmün hastalıklar AOSD’nin 
klinik görünümünü taklit edebilir ve bu tanı düşünülmeden önce ekarte edil-
melidir (3, 5, 8). Kültürler ve serolojik testler enfeksiyonları dışlamada yar-
dımcı olabilir. Hastalığı lenfoma ve lösemiden ayırt etmek için klinik ve he-
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matolojik profil çoğu zaman yeterlidir, ancak bazen kemik iliği veya lenf nodu 
biyopsisine başvurmak gerekebilir (5).

AOSD’nin spesifik olmayan klinik özellikleri tanısal bir zorluk oluştura-
bileceğinden, AOSD hastalarının tanımlanması için çeşitli kriterler geliştiril-
miştir. Yamaguchi (24) ve Fautrel (25) sınıflandırma kriterleri, AOSD için en 
yaygın kullanılan kriterlerdir. AOSD tanısı büyük ölçüde majör ve minör kri-
terlerin bir kombinasyonuna dayanır ve enfeksiyon, malignite ve otoimmün 
hastalıklar ve sistemik vaskülit gibi diğer romatolojik bozukluklar dahil olmak 
üzere AOSD’yi taklit edebilecek diğer klinik durumların dışlanmasını gerekti-
rir (12). Yamaguchi’nin kriterleri en sensitive olandır (%93,5). Yamaguchi kri-
terlerinin duyarlılığı, dışlanması gereken çok sayıda klinik durum tarafından 
engellenirken, Fautrel tanı kriterleri (%80,6 sensivite ve %98,5 spesifite), bir-
çok sağlık kuruluşunda bulunmayabilen glikozile ferritin ölçümünü gerektirir 
(5, 8, 12, 13).

Yamaguchi Sınıflama Kriterleri (24):
Major kriterler:
1.  En az 1 hafta süren >39°C ateş
2.  Artralji veya artrit, >2 hafta boyunca
3.  Tipik kaşıntısız somon pembesi deri döküntüsü
4.  Lökositoz>10.000/mm3 ile >%80 polimorfonükleer hücre

Minor kriterler:
1. Boğaz ağrısı
2.  Lenf nodu büyümesi
3.  Hepatomegali veya splenomegali
4.  Anormal karaciğer fonksiyon testleri
5.  Negatif ANA ve RF testleri

Dışlama kriterleri:
1.  Enfeksiyonlar (özellikle sepsis ve enfeksiyöz mononükleoz)
2.  Malignite (çoğunlukla malign lenfoma)
3.  Diğer romatizmal bozukluklar (başlıca poliarteritis nodosa ve romatoid 

vaskülit)

AOSD tanısı için hastanın “en az ikisi majör olmak üzere 5 veya daha fazla 
kriteri” karşılaması gerekir.
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HASTALIĞIN KLİNİK SEYRİ

AOSD’nin seyri çeşitli olabilir ve bunu öngörmek imkansızdır. Birkaç patern 
tarif edilmiştir; ancak bu modeller esas olarak vaka serilerine dayanmaktadır. 
Klinik seyir, farklı prognostik etkileri olan üç ana paterne ayrılabilir (5, 13):

Monosiklik patern: Kendi kendini sınırlar ya da zamanla ilaçsız remisyo-
na ulaşır. Monosiklik AOSD, aylar içinde (mediyan 9 ay) kaybolan sistemik, 
kendi kendini sınırlayan tek bir epizod ile karakterize edilir; çoğu hasta bir yıl 
içinde asemptomatik hale gelir. Bu patern, etkilenen hastaların %19-44’ünü 
oluşturur.

Polisiklik (intermittent) patern: Birkaç hafta ile birkaç yıl süren remis-
yonlarla ayrılan sistemik veya eklem semptomları ile çoklu alevlenmeler gös-
terir; alevlenmeler zamanla daha az şiddetli hale gelebilir. İmmünomodüla-
tör tedavi altında veya tedavinin kesilmesinden sonra birkaç ay veya yıl sonra 
AOSD relapsları ile karakterizedir. Bu modelde, klasik bir sunum, çocuklukta 
görülen ilk alevlenmedir, ardından birkaç yıl boyunca sürekli ilaçsız remisyon 
ve ardından yetişkinlikte bir nüks şeklindedir. Bu vakaların çoğunda, nüksler 
sistemik ve eklem tutulumu şeklindedir. Bu patern, etkilenen hastaların %10-
41’ini temsil eder.

Kronik ve progresif patern: Düzenli sistemik alevlenmelerle birlikte kro-
nik ve sıklıkla eroziv eklem tutulumundan sorumlu olan sürekli inflamasyonu 
içerir. Bu patern, eski serilerde etkilenen hastaların tahminen %35-67’sinde en 
sık görülen paterndir (3, 13, 21, 26).

Hastalık başlangıcındaki poliartrit ve eklem erozyonlarının kronik bir 
progresyonu ve kötü fonksiyonel prognozu öngörebileceği ve hastalığın baş-
langıcındaki yüksek ateşin, monosiklik AOSD ile ilişkili olabileceği düşünül-
mektedir (2, 3, 8).

HAYATI TEHDİT EDEN KOMPLİKASYONLARI

AOSD’de, hastalığın potansiyel olarak olumsuz prognozunu açıklayan birkaç 
şiddetli bulgu tanımlanmıştır. Bunlar, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), 
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), miyokardit, kardiyak tamponad, ful-
minan hepatit, multiple organ yetmezliği, dissemine intravasküler koagülas-
yon, interstisyel akciğer hastalığı, pulmoner hipertansiyon, Akut Respiratuar 
Distres Sendromu (ARDS), pansitopeni, renal disfonksiyon, sekoder amioli-
doz, trombotik trombositopenik purpura (TTP) içerir (12, 13).
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SONUÇ

AOSD, ani yükselen ateş, artrit ve geçici döküntü ile karakterize, teşhisi güç, 
nadir görülen bir sistemik inflamatuar hastalıktır. AOSD, çok çeşitli başka has-
talıkların neden olabileceği nonspesifik semptomların bir kombinasyonu ile 
ortaya çıktığı için birçok tanısal zorluk doğurur. Ancak uzun süreli, açıklana-
mayan ateş ile başvuran hastalarda ayırıcı tanı AOSD’yi içermelidir.
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