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ERISKIN STILL HASTALIGININ KLINIK
OZELLIKLERI VE TANISI

Didem ERDEM GURSOY!

GIRIS

Eriskin Baslangigl Still hastaligi (AOSD), etiyolojisi bilinmeyen, nadir gériilen
sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Prevalansi 1/100.000den azdir ve agirlikli
olarak gengleri etkiler (1).

AOSD'nin ana ozellikleri yiiksek ates, gecici dokiintii, bogaz agrisi, poli-
artralji, lenfadenopati, hepatosplenomegali, serozit ve 16kositozun yan1 sira
yiiksek karaciger enzimleri, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve serum fer-
ritinidir (2, 3).

Ayiric1 tan1 genis olmakla birlikte (enfeksiyon, malignite, otoimmiinite)
AOSD'ye 6zgii tek bir biyolojik veya patolojik bulgu yoktur (4) ve gliniimiizde
AOSD, ¢ok ¢esitli ayiric tanilari nedeniyle tanisi zor olan nadir bir multisiste-
mik otoinflamatuar hastalik olmaya devam etmektedir (3).

EPIDEMIiYOLOJI

Giiniimiizde farkli popiilasyonlarda hastaligin insidans: ve prevalansi konu-
sunda bir fikir birligi yoktur (5). Insidans 100.000 kigide 0,16 olarak bildiril-
mistir (1). Bazi serilerde kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenmis gibi go-
riinse de AOSD'nin cinsiyetler arasinda esit olarak dagildig: diisiiniilmektedir.
AOSD genellikle gengleri etkiler ve 15-25 ve 36-46 yaslarinda bimodal tepe
noktasi vardir (6, 7, 8). Bununla birlikte, bazt durumlarda AOSD’nin 60 yasin-
dan sonra basladig da tanimlanmistir (9).
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KLINIK OZELLIKLERI

Ates: Ates en belirgin semptomdur, hastalarin %46-100’tinde goriiliir. Genel-
likle diger belirtilerden 6nce gelir ve ¢ogu durumda, hastanin doktora bagvur-
ma nedenini temsil eder. Ates, tipik olarak, her giin ortaya ¢ikan veya bazen
giinde iki kez pik yapan ve birkag saat i¢inde iyilesen, ani yiikselen giinliik
atestir (>39 °C). Yiiksek ates 6gleden sonra veya aksamin erken saatlerinde
goriiliir ve gegicidir. Giintimiizde, AOSD, nedeni bilinmeyen ateslerin %3 ile
%20’sinden sorumludur (3, 5, 8, 10-12).

Dokiintii: AOSD vakalarinin %60-80’inde deri dokiintiisii ortaya ¢ikar.
Karakteristik dokiintii gecicidir, kasintisizdir, somon rengindedir ve makiiler
veya makiilopapiiler lezyonlarla birliktedir. Siklikla atesli ataklar sirasinda,
agirlikli olarak 6gleden sonra veya aksam saatlerinde gozlenir. Tipik dokiintii
esas olarak govde ve proksimal ekstremitelerde, bazen yiiz, avug iglerinde ve
ayak tabanlarinda goriiliir. Atese eslik etme egilimi gosterir, bazi durumlarda
bir ilag eriipsiyonu olarak yanls teshis edilir. (3, 5, 8, 12, 13). Birgok AOSD
hastasindaki diger bir yaygin bulgu, dermatografizm olarak adlandirilan kuta-
ndz uyaranlara abartili bir tirtiker yanitidir (12).

Kas-iskelet sistemi belirtileri: Eklem tutulumu AOSD hastalarinda yaygin
bir belirtidir (yaklasik %40-100), artralji ve artrit en sik bildirilen belirtilerdir.
Artralji ve artrit agirlikli olarak el bilekleri, dizleri ve ayak bileklerini etkiler.
Artrit baglangicta hafif ve gecici olmasina ragmen, klasik karpal ankilozlu kro-
nik destruktif simetrik poliartrite doniisebilir. Artrit hastalarin iigte birinde
destruktif hale gelebilir; bu hastalarda izole bilateral karpal ankiloz (meta-
karpofalangeal veya proksimal interfalangeal eklemlerde yapisal hasar olmak-
s1izin) AOSD’i oldukga diisiindiiriir. Eklem sivist aspirasyonu siklikla notrofil
baskinlig1 olan inflamatuar bir siviy1 ortaya ¢ikarir (3, 5, 8, 13).

Miyalji hastalarin %13-95’inde goriiliir. Genellikle ani ates yiikselmesiyle
birlikte goriiliir ve jeneralizedir (5, 8, 12). Siklikla hastaligin baslangicinda be-
lirgin bir yakinmadir. Bazen, kas enzimlerinde hafif ile orta derecede yiikselme
bildirilmistir; bununla birlikte, elektromiyografik incelemeler genellikle nor-
maldir (14).

Bogaz agrisi: AOSD’nin erken bir belirtisi olabilir. Hastalarin yaklagik
%70’inde hastaligin erken seyrinde ortaya ¢ikiyor gibi goriinmektedir ve 6zel-
likle hastaligin ilk ayinda yaygindir. Ayrica hastalik niiksleri ile de ortaya ¢1-
kabilir. Atesle birlikte goriiliir ve streptokok sonrasi artritte oldugu gibi birkag
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glin veya hafta 6nce mevcut degildir. Tim mikrobiyolojik test sonuglar1 nega-
tiftir. Patogenezi hala belirsizdir. Viral bir enfeksiyon, kriko-aritenoid eklem
inflamasyonu veya aseptik ekstidatif olmayan farenjit ile baglantili olabilecegi
distintilmektedir (3, 5, 8, 13).

Karaciger tutulumu: Hastalarin biiytik bir yiizdesinde karaciger anormal-
likleri, hepatomegali ve hepatik enzimlerin artmis degeri goriiliir. Hepato-
megali hastalarin %6,6-71’inde bulunabilir ve genellikle vakalarin %44’tinde
splenomegali eslik eder. Tiim hastalarda karaciger tutulumunun tamamen dii-
zeldigi goriilebilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAID’ler) tedavisi ile iliskili olabilir (5, 8, 12).

Splenomegali ve lenf nodu tutulumu: Splenomegali hastalarin yakla-
sik %44’tinde gorilir. Lenfadenopati, AOSD hastalarinin yaklasik %42,8-
56,3 linde gelisir ve siklikla servikal bolgeyi tutar. Bu klinik tablonun ayirici
tanisinda her zaman lenfoma diisiiniilmelidir. Lenf nodu biyopsisi yogun, pa-
rakortikal immiinoblastik hiperplazi ile bening poliklonal B hiicre hiperplazi-
sini gosterir (5, 8, 12).

Kardiyopulmoner tutulum: Perikardit ve plevral effiizyon AOSD’li hasta-
larin %30-40"1nda gozlenir. Baz1 hastalarinda serozit agris1 bagvuru yakinmasi
olurken bazilarinda asemptomatik bir bulgu olabilir. Tamponad, miyokardit,
pulmoner fibrosis ve pulmoner infiltrat da tanimlanmistir (5, 14).

Gastrointestinal tutulum: Karin agris1 hastalarin %30’unda, 6zellikle er-
ken donemde goriilir. Karin agrisi siklikla yaygindir ve bulanti, kusma ve ba-
zen ishal ile birlikte olabilir, ancak bu 6zellikler nadiren klinik tabloya hakim
olur. Karin agris1 genellikle ser6z peritonite baglidir (14), derin lenfadenit veya
nadiren akut pankreatit ile iliskili karin agris1 da gelisebilir (13).

LABORATUVAR BULGULARI

Laboratuvar testleri, hastaligin spesifik olmayan sistemik inflamatuar yapisi-
n1 yansitir (3, 5). AOSD’li bir hastanin tipik laboratuvar panelinde, nétrofili
ile birlikte 16kositoz, C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR) gibi akut faz reaktanlarinin yiiksek seviyeleri, yiiksek karaciger enzim-
leri ve belirgin sekilde yiikselmis ferritin seviyeleri bulunur. Romatoid faktor
(RF) ve antintikleer antikorlar (ANA) negatiftir (12).

AOSDde ESR ve CRP diizeyindeki artislar siktir (%90-100). Notrofilik 16-
kositoz (>%80 polimorfoniikleer hiicreler) vakalarin yaklagik %80’inde bulu-
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nur ve AOSD’nin “nedeni bilinmeyen” diger ateslerden ayirt edilmesini sag-
lar. Diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi anemi (%50) ve trombositoz
(%26) sik goriilen bulgulardir (3). Karaciger enzimlerinin serum diizeylerinin
artmasi yaygindir, ancak fulminan hepatit nadirdir ve sistemik inflamasyon
veya tanidan 6nce semptomatik tedavi olarak antibiyotik veya NSAID’ler gibi
ilaglarin kullanimu ile iligkilidir. Diger bag dokusu hastaliklarini veya inflama-
tuar eklem hastaliklarini dislamak i¢in yapilan immiinolojik incelemelerin so-
nuglar1 negatif olmalidir (13).

AOSD sirasinda, serum ferritin seviyeleri diger bir¢ok otoimmiin, infla-
matuar, enfeksiydz veya neoplastik hastaliktan daha ytiksektir (3). Ferritinin
sadece bir akut faz reaksiyonunu mu yansittig1 yoksa hastaligin patogenezinde
bir rolii olup olmadig1 net degildir. Yiiksek ferritin diizeyi, AOSDde spesifik
olmayan ancak yaygin bir bulgudur ve o6zellikle diger tipik belirti ve semp-
tomlarin varliginda tan1 koymaya yardimeci olabilir (12). Dusiik spesifitiye
ragmen (%41) (15), serum ferritin seviyelerinde 5 katlik bir artis giiclii bir se-
kilde AOSD'yi diistindiiriir. Genellikle hastalik aktivitesini degerlendirmek ve
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisimini predikte etmek i¢in yararl
bir belirte¢ olarak kabul edilir (3, 5, 8). Hastalik aktivitesi serum ferritin se-
viyeleri ile iligkili goriinmekle birlikte genellikle remisyon sirasinda normale

doner, boylece tedaviye yanit1 degerlendirmek igin bir ara¢ olarak da kullani-
labilmektedir (5).

Toplam ferritin diizeylerinin yani sira, glikolize ferritin (GF) diizeyini 6lg-
menin tanisal performansi da arastirilmistir. GF seviyesi normalde toplam fer-
ritin seviyesinin yarisindan fazladir. Inflamatuar kosullarda, GF konsantras-
yonu azalir ve genellikle %20-50 arasinda degisir. Bununla birlikte, AOSDde
GF seviyesi belirgin sekilde azalir (<%20) (13). AOSD teshisi i¢in GF seviyesi-
nin <%20 olmasinin %78 duyarlilig1 ve %64 6zgilligi oldugu gosterilmistir.
Hiperferritinemi ve GF seviyesi <%20 kombinasyonu, %67 duyarlilik ve %84
ozgiillik saglar (15). Bununla birlikte, diisitk GF diizeyi tamamen AOSD’ye
ozgl degildir ve ciddi sistemik enfeksiyonlar gibi diger inflamatuar siiregler-
de de ortaya cikar. Ayrica, nedene (enfeksiyon, neoplazma veya inflamasyon)
bakilmaksizin hemofagositik sendromlarda da GF diizeyi genellikle diistiktiir
(%20). Glikozile ferritin, hastaligin hem aktif fazlarinda hem de remisyonda
diisiik seviyelerde kalir, bu nedenle tedaviye yaniti izlemede yararh degildir (5,
13, 16, 17).
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Siddetli sistemik enfeksiyonun bir belirteci olan prokalsitonin, aktif has-
talikta artabilir ve bu nedenle akut enfeksiyonu AOSD alevlenmesinden ayirt
etmek i¢in kullanilamaz (18, 19).

Serum amiloid A (SAA)nin tanisal veya prognostik bir biyobelirteg olup
olamayacagini arastiran yeni veri yoktur. Bununla birlikte, SAA, hastalik akti-
vitesi ile iligkilidir ve kontrolsiiz inflamatuar kosullar, amiloid A amiloidozdan
sorumlu doku birikimine yol agabileceginden, polisiklik veya kronik patern-
lerde diizenli olarak 6l¢tilmelidir (13, 18).

Patoloji incelemeleri, ilk tani yaklasiminda AOSDyi lenfoma veya diger
inflamatuar hastaliklardan ayirt etmeye yardimci olabilir. Spesifik olmayan in-
terstisyel inflamasyon miyokard, akciger, karaciger ve gastrointestinal sistem
dokularinda en sik goriilen bulgudur. Kemik iligi incelemesi lenfomay:1 ekarte
eder veya hemofagositozu dogrular (2, 3, 20).

KLINiK GORUNTULEME

Radyografi genellikle taniy1 koymada pek yardimci olmaz; ya normaldir ya da
yumusak doku sisligi ve hafif periartikiiler demineralizasyonu gosterir. Hasta-
ligin kronik paterni sirasinda, ankiloz ve/veya eklem erozyonlarina yol agan,
bilateral tipik interkarpal ve karpometakarpal eklem araliginda daralma pater-
ni gelisebilir (3, 8, 21).

AOSD teshisinden onceki klinik ¢alisma, potansiyel taklitcilerin dislanma-
sin1 igerir ve genellikle gogiis rontgeni ve abdominal ultrason taramasi yapilir.
Splenomegali, hepatomegali, lenf nodu ve serdz effuzyon gibi multiviseral tu-
tulum gosteren hastalarin tanisal ¢alismasina bilgisayarli tomografi (BT) ve/
veya PET/BT incelemeleri eklenebilir. Nedeni bilinmeyen ates durumunda
Flor-18 florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomog-
rafi (F-18 FDG PET/BT) enfeksiyon, solid tiimor veya biiyiik damar vaskiiliti-
ni dislayarak AOSD tanisini destekleyebilir (3, 8, 22, 23).

TANI VE SINIFLANDIRMA KRITERLERI

Hicbir klinik veya laboratuvar testi spesifik olmadigindan, AOSD tanis1 bir
dislama tanisidir. Enfeksiyoz, neoplastik ve otoimmiin hastaliklar AOSD’nin
klinik goriintimiinii taklit edebilir ve bu tan1 diisiiniilmeden 6nce ekarte edil-
melidir (3, 5, 8). Kiiltiirler ve serolojik testler enfeksiyonlar1 dislamada yar-
dimcr olabilir. Hastalig1 lenfoma ve l16semiden ayirt etmek icin klinik ve he-
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matolojik profil cogu zaman yeterlidir, ancak bazen kemik iligi veya lenf nodu
biyopsisine bagvurmak gerekebilir (5).

AOSDnin spesifik olmayan klinik &zellikleri tanisal bir zorluk olustura-
bileceginden, AOSD hastalarinin tanimlanmasi igin gesitli kriterler gelistiril-
mistir. Yamaguchi (24) ve Fautrel (25) siniflandirma kriterleri, AOSD i¢in en
yaygin kullanilan kriterlerdir. AOSD tanist biiytik 6l¢iide major ve minér kri-
terlerin bir kombinasyonuna dayanir ve enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar ve sistemik vaskiilit gibi diger romatolojik bozukluklar dahil olmak
tizere AOSDyi taklit edebilecek diger klinik durumlarin dislanmasini gerekti-
rir (12). Yamaguchi'nin kriterleri en sensitive olandir (%93,5). Yamaguchi kri-
terlerinin duyarliligi, dislanmasi gereken ¢ok sayida klinik durum tarafindan
engellenirken, Fautrel tani kriterleri (%80,6 sensivite ve %98,5 spesifite), bir-
¢ok saglik kurulusunda bulunmayabilen glikozile ferritin dl¢iimiinii gerektirir
(5,8,12,13).

Yamaguchi Siniflama Kriterleri (24):
Major kriterler:

1. En az 1 hafta stiren >39°C ates

2. Artralji veya artrit, >2 hafta boyunca

3. Tipik kasintisiz somon pembesi deri dokiintiisii

4. Lokositoz>10.000/mm3 ile >%80 polimorfoniikleer hiicre

Minor kriterler:

Bogaz agrisi

Lenf nodu biiytimesi
Hepatomegali veya splenomegali

Anormal karaciger fonksiyon testleri
Negatif ANA ve RF testleri

AR A

Dislama kriterleri:

1. Enfeksiyonlar (6zellikle sepsis ve enfeksiyoz mononiikleoz)

2. Malignite (¢ogunlukla malign lenfoma)

3. Diger romatizmal bozukluklar (baslica poliarteritis nodosa ve romatoid
vaskdlit)

AOSD tanisi i¢in hastanin “en az ikisi major olmak {izere 5 veya daha fazla
kriteri” karsilamasi gerekir.
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HASTALIGIN KLiNiK SEYRI

AOSD'nin seyri ¢esitli olabilir ve bunu 6ngérmek imkansizdir. Birkag patern
tarif edilmistir; ancak bu modeller esas olarak vaka serilerine dayanmaktadir.
Klinik seyir, farkli prognostik etkileri olan ii¢ ana paterne ayrilabilir (5, 13):

Monosiklik patern: Kendi kendini sinirlar ya da zamanla ilagsiz remisyo-
na ulagir. Monosiklik AOSD, aylar i¢cinde (mediyan 9 ay) kaybolan sistemik,
kendi kendini sinirlayan tek bir epizod ile karakterize edilir; cogu hasta bir yil
icinde asemptomatik hale gelir. Bu patern, etkilenen hastalarin %19-44’tinii
olusturur.

Polisiklik (intermittent) patern: Birka¢ hafta ile birkag¢ yil stiren remis-
yonlarla ayrilan sistemik veya eklem semptomlar: ile ¢oklu alevlenmeler gos-
terir; alevlenmeler zamanla daha az siddetli hale gelebilir. Immiinomodiila-
tor tedavi altinda veya tedavinin kesilmesinden sonra birkag ay veya yil sonra
AOSD relapslari ile karakterizedir. Bu modelde, klasik bir sunum, ¢ocuklukta
goriilen ilk alevlenmedir, ardindan birkag yil boyunca siirekli ilagsiz remisyon
ve ardindan yetiskinlikte bir niiks seklindedir. Bu vakalarin ¢ogunda, niiksler
sistemik ve eklem tutulumu seklindedir. Bu patern, etkilenen hastalarin %10-
41’ini temsil eder.

Kronik ve progresif patern: Diizenli sistemik alevlenmelerle birlikte kro-
nik ve siklikla eroziv eklem tutulumundan sorumlu olan siirekli inflamasyonu
icerir. Bu patern, eski serilerde etkilenen hastalarin tahminen %35-67’sinde en
sik goriilen paterndir (3, 13, 21, 26).

Hastalik baslangicindaki poliartrit ve eklem erozyonlarinin kronik bir
progresyonu ve kotii fonksiyonel prognozu 6ngorebilecegi ve hastaligin bas-
langicindaki yiiksek atesin, monosiklik AOSD ile iligkili olabilecegi diistiniil-
mektedir (2, 3, 8).

HAYATI TEHDIT EDEN KOMPLIKASYONLARI

AOSDde, hastaligin potansiyel olarak olumsuz prognozunu agiklayan birkag
siddetli bulgu tanimlanmistir. Bunlar, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS),
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), miyokardit, kardiyak tamponad, ful-
minan hepatit, multiple organ yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilas-
yon, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon, Akut Respiratuar
Distres Sendromu (ARDS), pansitopeni, renal disfonksiyon, sekoder amioli-
doz, trombotik trombositopenik purpura (TTP) igerir (12, 13).
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SONUC

AOSD, ani yiikselen ates, artrit ve gecici dokiintii ile karakterize, teshisi giic,

nadir goriilen bir sistemik inflamatuar hastaliktir. AOSD, ¢ok cesitli bagka has-

taliklarin neden olabilecegi nonspesifik semptomlarin bir kombinasyonu ile

ortaya ¢iktig1 i¢in bir¢ok tanisal zorluk dogurur. Ancak uzun sireli, agiklana-

mayan ates ile bagvuran hastalarda ayiric1 tan1 AOSDYyi icermelidir.
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