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Eriskin Still Hastah (2)

Laboratuvar Bulgulari, Histolojik Bulgular,
Tani ve Ayirict Tani, Tedavi, Prognoz

Ahmet Giil

Erigkin Still hastahina (ESH) 8zgil, tam koydurucu bir
laboratuvar testi yoktur. Fakat bz bulgular, klinik ile bir-
likte tami koymaya oldukga yardimer olur (1).

Vakalarin hemen tamammnda eritrosit sedimantasyon hiz
ytikselmistir ve énemli bir kismmda saatte 100 mm'yi agabi-
lir (2).

s
Tablo 1. Erigkin Still Hastahji’nda
Laboratuvar Bulgular: (1)
Yiiksek eritrosit sedimantasyon luzi (2 40 mm/saat) % 96
Likositoz (= 10.000/mm3) % 91
Lakositoz (= 18.000/mm3) % 60
Graniilositoz (2 % 90) o 35
Anemi (Hemoglobin < 10 g/dl) % 68
Hipoalbuminemi (< 3.5 g/dl) 9% 80
IgG arli;1 % 62
IgA mus % 33
IgM artis1 % 23
ANA negatifligi %2 93
RF negatifligi % 92
Karaciger enzim seviyelerinde yiikselme %71
Alfa-2 globulin artis1 % 80
Gamma-globulin artigt % 52
Dolagan immun komplekslerin varhf: % 31
Artmig kompleman seviyeleri % 40
Cok yitksek ferritin seviyeleri 7

Vakalarn yaklagik % 70'inde hemoglobin deferinin 100
ml'de 10 g veya altinda oldugu saptanmigur. Genellikle kra-
nik inflamssyona bagli normokrom normositer karakterde
olan snemi, hastalik tedavi edilince dilzelme gésterir. Aln
hastada Coombs test pozitif bulunmug ve iki vakade
Coombs negatif hemolilik anemi bildirilmigtir. Genellikle
hostalarda trombositoz bulunmakla beraber trombositopeni

de goriilebilir. Gegici pansitopeni veya Coombs pozitif,

lskosit ve trombosit antikeru bulunan pansitopeni vaka-
lan g&zlenmistir.

Karaciger fonksiyon bozukluklan ve hipoalbuminemi
tanya katkida bulunan difier dnemli bulgulardir. Serum
transaminaz, alkali fosfataz ve/veya laktik dehidrogenaz
enzim seviyelerindeki yitkselmeler hastahfm aktif done-
minde goriilir, genellikle hafif ve gegicidir. Fakat ciddi
karacier yetersizlii pOsteren g vaka da bildirmistir
{(4,5). Tedavi igin kullamlen NSAIL droglanm potansiyel
hepatatoksik olduklari gozéniine alindigmnda, saplanan
karacifer fonksiyon bozukluklarinin hastalifin kendisine
mi, yoksa ilag toksisilesine mi bagh oldufunu degerlen-
dirmek giiclesmektedir. Aspirin tedavisi alundn iken Reyc
sendromu gelisen bir hasta bildirilmigtir (6).

Serum protein elekiroforezlerinde, aktf inflamasyo-
nin gostergesi olarak % 81 vakada alfa-2 globulin yik-
sekligi, % 53 vakada da gamma-globulin yilkseklifi sap-
tanmiglir.

Eriskin Still hastzhfi olarak bildirilen vakalar toplu
olarak incelendifinde romatoid fakir ve antintikleer anti-
kor siklsft normal popiilasyonda goriilenden cok az yik-
sek bulunmugtur. Pozitif bulunduklannda genellikle gok

Yiksek bir lokositoz defieri Still hastalifim kuvvetle
destekleyen bir bulgudur. Vakalarm yaklagik figte ikisinde
18.000/mm3 ve {izerinde olan lékosit sayis1 90.000/mm3
gibi ¢ok ylksek degerlere cikabilir, Nétrofilik karakterde
olan lskositozda, % 35 vakada graniilositlerin oram % 90 ve
fizerindedir ve sola kayma vardir, Immatilr eritrosit ve nétro-
fil prekiirsorleri, olgun nétrofillerde tipik Pelger-Hugt cekir-
degi ile karakierize l6koeritroblastik reaksiyon gorillen bir
vaka tammlanmustir. Bununla bersber 4 vakada aktif hastah-
fia kargin normal I8kosit deferleri ve 7 vakada sitoloksik
bir ilag kullanim olmamasina kargm 1&kopeni bildirilmisgtir
(3). Tedavi ile biitlin inflamasyon puarametreleri diizelirken,
16kosit degerlerinin inisyal degerleri kadar olmasa bile, yik-
sek kalabilecegi yazilmstir {2).

Kemik ilifi incelemelerinde, normal bulgular gorillen va-
kalar ile birlikie granitlositik hiperplazi, eozinofili, plazmo-
sitoz ve mastositoz g8steren vakalar yaymlanmugnr.

fstanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dal, Cepa-lstanbul

diiglik titrede olurlar (1). Bununla birlikte, benekli patern-

de ve yitksek titrede ANA ve yiiksek titrede RF gériilen

vakalar da tamumlanmgir. ESH'm tammlayan deha spesi-
fik kriterler ve patognomonik laboratuvar bulgulan sapta-
mneaya kadar, vakalar arasinde olasi hatall bildirimleri anla-
mak ve sonuglan degerlendirmek giig clmakiadir. Genellikle
ESH'da RF ve ANA'mn negatif olmasi beklenmelidir.

{mmunglobulin mikiarlarinda defigen oranlarda artma bil-
dirilmistir. Cocuklarda normal popiilasyondan daha sik se-
lektif IgA eksiklifi goriildigi gibi, bir hastada IgA yoklugu,
{ic hastada IgA seviyelerinde azalma saptunmigiir. Ug vakada
IgE titresi yilksek bulunmugtur.

Hipokomplementemi bildirilen bir vaka harig, serum
kompleman seviyelerinin normal veya yiiksek olmasi, basta
SLE ile olmak iizere ayinc: tamda yardimer olabilir,

Kullamlan teknikler defisik olmakla beraber, incelenen
35 vakamn onbirinde dolagan immun kompleksler tesbit
edilmigtir. PPD antijeni ile yaplan deri testinin, 32 vakadan
28'%inde negatif kalmasi ve dért vakada incelenmig olan T
hiicre alt gruplannda CD4/CD8 oranimn azalmig olmast hile-
resel imminitede bir aksamay: gostermekiedir.

Sinovyal siv1 incelemesi yamlan vakalanm cogunda ortz
veyn belirgin derecede, nétrofillerin hekim oldugu 16kositoz
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( Tablo 2. Ateg, Artrit ve Makiiler/Makiilopapiiler Ras
Yapabilmeleri Nedeniyle ESH ile
Aymer Taniya Giren Hastahklar (18)

1- Infeksiyon Hastaliklar
a-Viral inleksiyonlar: Hepatit B virusu, rubella virusu,
parvovirus, adenovirus, Epstein-Barr virusy,
cytomegalovirus, coxsackievirus, echovirus ve HIV
infeksiyonlar:
b, Digerleri: Infekiil endokardit, 1iberkiiloz, Lyme
hastali i ‘
2- Neoplastik Hastahklar
a. Akut losemiler
b. Lenfomalar
c. Digerleri
3- Granillomatdz Hastalklar
a. Sarkoidoz
b. Crohn hastalif
c. Idiopatik graniilomatsz hepatit
4- Koliajen Vaskiiler Hastahiklar
. Sistemik lupus eritematosus
. Sistemnik nekrotizan vaskiilitler
. Serum hastalifi benzeri reaksiyenlar
(Hipersansibitile vaskiilitleri)
d. Romatizmal atey {febris rheumatica)
e. Dev hiicreli arterit
f. Kawasaki hastalifx

0O o

ve total protein seviyelerinde artma bildirilmistir. Incelenen
plevra ve perikard sivilan da eksiida niteliinde bulunmustur
(7.8). -

Son yillarda ¢ocuk ve erigkin Still hastalifimin akiif dg-
neminde gok ylksek ferritin ditzeyleri bulundugu bildirilmek-
tedir (1,9,10). Serumda 1000 ng/ml Ozerinde ve ortalama on
binlerle ifade edilen ferritin seviyeleri, vilcut demir depola-
niyla bir uyum gostermez. Bu kadar yiiksek degerlerin akut
faz yamiti ile de agiklanmas: giigtiir. Ferritin aym zamanda
retikiiloendotelyal sistern hiicreleri ve makrofajlarce da yapil-
digindan, bu deferler dogrudan pategenezle iligkili olabilir.
Az saywa da olsa, incelenen difer romatizmal hastaliklarda
normal degerler elde edilmistir. Aktif dénemde olmasma rafi-
men ferritin diizeyi normal ESH'lan da tanimianmsur (11).
Tedavi sonrasi normal degerlere diistiigil i¢in, serum [erritin
seviyesi sistemik hastahk aktivilesinin gilzel bir gtsterges
olabilir ve ¢ok yiiksek (> 1000 ng/ml veya > 4000 ng/ml)
ferritin ddzeyleri ESH tansini, diger klinik bulgularlz bera-
ber, kuvveli bir sekilde destekleyebilir,

Serum PGE; seviyelerinde yiikselme de yuymlanmigtir.
Cok daha seyrek olarak dissemine intravaskiller koagiilas-
yon, sofuk agliltininler, hiperkalsemi, hiperilrisemi, hiperii-
rikoziiri bildirilmistir (1).

Radyolejik incelemelerde Karpal, tarsal, interfalangeal ve
servikal vertebra eklemlerinde ankiloz saptanmas: tamda ol-
dukea kiymetlidir,

Histolojik Bulgular

ESH ¢ok sayida organ ve sistemi etkilemesine karsin
histolojik olarak tuni koyduracak spesifik lezyon saptanma-
mustr (1,7,12,13). Ras biyopsilerinde deride non-spesifik
inflamatuvar reaksiyon bulunmakla beraber, birbiri ile geli-

gen tamimlar yapilmistir. Zamanlama konusunda bir bilgi
verilmeksizin, perivaskiiler alanda &§dem ile birlikte mono-
nitkleer hilcre infilirasyonu veya polimor{ niiveli l8kosit in-
filtrasyonu oldugunu bildiren yazarlar olmustur (7,12,13,14).
Sinovyal biyopsi 6meklerinde, hafif sinovyal hiicre prolife-
rasyonu, ksn damarlannda artma ve vakalunn gogunda lenlo-
sit ve plazma hiicre infiltrasyonu bulunmustur (1,8,12). Lenf
gangliyonu biyopsilerinde reaktif hiperplazi goriildiigii ve
bunun genellikle parakortikal tipte immiinoblastik hiperpla-
zi oldugu bildirilmistir. Imminoblastiarda gérillen atipi, ha-
tel1 olarak lenfoma tantsi konmasina yol agabilir (15). Nek-
rotizan lenfadenit tesbit edilen bir vaka da bildirilmistir (Ki-
kuchi hastalif1) (1). Karaciger biyopsilerinde vakalann
cogunda Gzellikle lenfosit ve plazma hierelerinde olusan
portal iltihabi infiltrasyon, sz suyida vakada da hefif inter-
stisyel hepatit, nekrozla birlikte fokal hepatit ve kronik ne-
kroinflamatuvar karaciger hastalif: saptanmgtir (1,5).

Tam ve Ayirier Tam

Patognomonik klinik ve laboratuvar bulgusu olmadifi
igin ESH tams: bir eliminasyon tamisidir. Her ne kadar kli-
nik ve Iaboratuvar bulgulan karakteristik bir tabloyu olustur-
sa da, benzer semptom ve bulgulara yol agan bitdn hastal-
Klar ile ayimer tami yapilmes: zorunludur, Bununla beraber
boyle bir hastahgm séiz konusu olabilecegini diisiinmek bile
hastay: oldukga invazif pekgok girisimden kuriarabilir.

Ani baslangigh yiksek ates, artrit ve makiiler/
makilopapiiler rag yapan biltdn hastabklar ayiner tam lis-
lesine girmelidir. Bu hastahklar Tablo 2'de belirtilmistir.

5tll hastalif1 triadima yol agabilmekle beraber viral has-
taliklarda, kronik hastalik anemisi, yiiksek eritrosit sedi-
mantasyon hizi ve nétrofilik 16kositozun genellikle bulun-
mamas], ayirict lamda cldukga 6nemlidir., Bununla birlikee
ESH'da akut hastabk sirasmda gesitli viruslara karsi spesifik
antikor titrelerinde artis gézlenmesi ve persistan virus infek-
siyonlarinda kronik artrit g&riilebilmesi, viruslar ile ESH
arasmndaki iligkiyi komplike hale getirmekiedir. Pek ¢ok ya-
zar 6zellikle viruslann ESH'na sebep olmasa bile, hastalif:
tetikledigi gorilgiine inanmakradir (1,16,17,18,19).

Ales, lokomotor sistem ve deri bulgulan ile gesitli kons-
titilsyonel semptomlara yol agmalan sebebiyle infektif endo-
kardit, tilberkiiloz ve son yillarda tsmimlanmig olan Lyme
hastalifs, aym zamanda tedavi edilebilir hastaliklar olmalan
sebebiyle mutlaka ayimner tani listesine girmelidir. Klinik
bulgularin benzerligi sebebiyle atipik Lyme hastalifa olan
bir hastaya baslangictn ESH tamisimin konmas: (20} ayinic:
tami amaciyla énemli bazi serolojik testleri rutin olarek yap-
manin faydasim1 vurgulamaktadir.

Sebebi agklanemayan yitksek ates, hepatosplenomegali,
lenfadenomegali, anemi ve oldukca yiiksek eritrosit sediman-
tesyon hizi degeri olan bir hastada dogal olarak lenfoprolife-
ratif hastaliklar basta olmak iizere neoplastik hastaliklar ayi-
rie1 tamda disiiniilmelidir. ESH'da lenf gangliyonu biyopsile-
rinde atipik immiinoblastlarin gérillebilecefi ve hatah olarak
lenforna tarus) konabilecefi unotulmamalidir (15).

Herhangi bir tam konulmaksizin bir yili agan sebebi bi-
linmeyen aleg tablosuna yol agan en sik hastahk grubunun
graniilomatdz hastaliklar eldugu bildirilmigse de (18), ayirict
tamda en biiyilk glighigii kollajen vaskiiler hastaliklar grubu
gikartir, Bu hastaliklar arasinda SLE ayn bir énem tasm. Lu-
puslu vakalarn % 5'inde (fare veya sigan karacifier hilcreleri
ile) ANA'Tuin negatifl olabilecegi g&Zoniine alimirsa, ayirei
tamrmn gilglitgii ortayn cikar. ESH'da 8kopeniden ¢ok ndtro-
filik 18kositozun olugu, atesin ytikselmesi ile ortaya ¢ikan,
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batip ¢ikici karakterde olan, kalici ve fotosensitif olmeyan
makitler-makiilopapiiler ragin gorillmesi, erozif defisiklikier
ve mnkiloz ile seyreden eklem bulgularmin geligebilmesi,
kompleman seviyesinin normal veya yitksek olmasi ve ferri-
tin diizeylerinin ¢ok yilksek bulunmasi oldukga &nemlidir.
Yine de ANA negatil SLE vakalarm stlamamak smaciyla, in-
san epiteloid hilcre kiltiirlerini kullanarak ANA aranmas: ve
anti-Ro, anti-ssDNA antikorlerina bakilmas: &nerilebilir
(18).

Tedavi

Tedavide ilk basamak ilaclar olarak ssetil salisilik asit
(ASA-Aspirin) ve indometasin basta olmak tizere NSAID'lar
kullamlmaktadir, Aspirin ilk secenek ilag clarak Gnerilmig
ve 100-130 mg/kg dozda kullanildiginda, gercginde 100-200
mg/giin indometasin ilave edilmesi ile, etkili olacag: ileri
stirlilmiigtiir (7). Oysa vakalarm begte birinden az1 tek bagina
bu ilaglara iyi yamit vermistir (1). Geri kalan vakalarda,
tizellikle sistemik semptomlarin kontrol aluna almabilmesi,
1 mg/kg prednisolon gibi yiiksek dozda kortikosteroid kulla-
nm ile mimkiln olabilmistir. Hatta baz hastalarda bir giin-
lik toplam dozu giin icerisine dafuarak kullunmak gerekmis-
tir (1,2). Genellikle kortikosteroid ile semptom ve bulgular-
da dramutik bir dilzelme saglanirsa da, bazan, dzellikle eklem
sikayetleri igin indometasin ile kombinusyon gercksinimi
dogmaktadir. Tedavi ile belirgin klinik yamit ahndikian son-
ra, NSAID veya kortikosteroid dozu azalnlmaya veya ke-
silmeye galimildifinda, gok sik nitks goriillmekiedir.

NSAID ile kortikosteroid kombinasyonuna kargin siddetli
ve persistan arlriti bulunan hastalarda, veun etkili ilaglerdan
alun tuzlan denenmis ve basarih sonuclar almmigtir, D-
penisilamin ve immiinostipresif ilaglar ile de olumlu sonuglar
bildirilmistir. Antimalaryal ilag kullamlan az sayida vakada
faydal: bir eikisinin olmadia gézlenmigtir. Bununla beraber,
cldeki vaka sayis1 ve takip streleri, uzun etkili ilaclarn et-
kilerini objekiif olarak degerlendirmeye yeterli-degildir (1).

Literatirde plazmaferez gibi dencysel amagla uygulanmg
ve basarth sonug alinmig ledavi yoniemleri de bildirilmigtir

(2)-
Prognoz

ESH hakkindaki ilk yaymlarda, hastalifim prognozu ile
ilgili oldukga iyimser kanaatlar yazildiysa da, daha gok sayi-
da vakamn, daha uzun sireli takibi ile, hestahk seyrinin sa-
nildif kadar selim olmadif1 ve vakalarm yaklagik figte bi-
rinde afiw deformasyon yapicr artrit geligtifi goriilmistils
(1,7,8,12,21,22). Kronik artiktiler paternde ve poliartililer
baslangic ve seyir gésteren hastalarda, fonksiyonel progno-
zun kétd olma olasilifs oldukga yiksektir. Ktk eklem tutul-
mas: olanlarda da fonksiyonel prognoz iyl degildir (22,23).
Bu hastalarda erken dinemden itibaren daha agresif bir tedavi
protokolit izleme gerekli olmaktadir. Fakat kortikosteroid ve
NSAID'Iar ile hastalifin sistemik aktivitesi baskilansa bile,
artrit deformasyon olugturabilecek sekilde kétillegebilmekte-
dir (1}.

Mono veyn polisiklik sistemik hastahifi olan ve baglan-
gicla artriti olmayan veya oligoartikiller baglangig ve seyir
gosteren hastalarda fonksiyonel prognoz daha iyidir {22).

Hastalik nikslerle seyretme efilimindedir ve alevlenme-
ler ilk ataga benzerse de, genellikle daha hafif siddetle ol-
makiadir (13).

Baz: hastalara tam1 koymak amaciyla uygulanan cok sayi-

du jnvazif girigim de prognoza kil ynde etkileyebilmekie-

dir.
Sonug

ESH, cocukluk gafinda gorillen sistemik baslangichi
JRA'ten ayiri edilemeyen, klinik ve laboratuvar bulgularimn
toplam ile karakteristik bir tublo olusturan bir hastalikur.

Still'in orijinal makalesini yazdifi1 yillardan bugiine ka-
dar gocukluk gafmdaki kronik artritlerin eriskin baglangich
hastaliklar ile iligkisi tarugpilagelmistir. Klasik romatoid ar-
tritin ¢ocukluk cafmda bilinmeyen scbeplerle farkl reaksi-
yonlara yol agip defigik paternlerde ortaya gikug, hastal-
#m aktivitesi ileri yaglara kadar siirdiifii takdirde gocukluk
cagmn baz zelliklerini tagimakla beraber, erigkin romalo-
id artritine gok benzer bir tabloya diniigtifi gorist (24) ya-
fusira, gocukluk cagmin kronik artritlerinin, eriskinlerde
gériilen romatoid artritten tamamen farkly, ayn bir hastahk
oldugn g6ritg savunulmugiur (12). Bu tarugmalann saglikh
bir sekilde sitrdilrillebilmesi igin ncelikle ortak bir termino-
lojinin kullamlmasma ihtiyag vardir, Ayrica, burada aktar-
mus oldupumuz ESH ile ilgili g&zlemler bu konuda yeni tar-
usmalara yol agacaklir. Ciinkil erigkin hastalarda da cocuk-
lardaki formun korunmug olmasi, bu hastabfin (sistemik
baslungich formun) ayn bir klinik antite oldufunu diistindiir-
mektedir,
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