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Ozet

Abstract

Eriskin Still hastaligi (ESH) etiyoloji ve patogenezi bilinmeyen akut
baslangich sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Atesle beraber
cilt, kas-iskelet sistemi, nadiren kardiyopulmoner ve retikliloendo-
telyal sistem bulgular 6n plandadir. Bébrek tutulumu ise ¢ok na-
dirdir. Burada makroskopik hematirinin yani sira ESH'nin klasik
bulgulariyla basvuran ve histopatolojik olarak IgA nefropatisi ta-
nisi konulan bir olgu sunulmustur. Yirmi dort yasinda erkek has-
ta iki aydir devam eden eklem agrisi, ates, idrar renginde koyu-
lagma ve dokiintl sikayetleriyle basvurdu. 39.3 °C atesi, tasikar-
disi olan hastanin fizik muayenesinde tiim viicutta yaygin makd-
lopapiler dékintl ve artrit disinda bir 6zellik yoktu. Makrosko-
pik hematirisi olan hastanin laboratuar incelemelerinde notrofil
hakimiyetli I6kositoz, yikselmis eritrosit sedimantasyon hizi, CRP
ve ferritin (>2000 ng/ml) diizeyleri saptandi. ANCA (-), ANA (-) ve
RF () idi. Sistemik vaskadilit ile seyreden hastaliklarin ekarte edildi-
gi hastaya bu klinik ve laboratuar bulgulariyla ESH tanisi konulup
steroid baslandi. Makroskopik hematurisinin devam etmesi, pro-
teinlri saptanmasi Uzerine yapilan bobrek biyopsisinde IgA nef-
ropatisi saptandi. ESH'nda bébrek tutulumu daha cok ates sira-
sinda mikroskopik hematlri ve gecici proteiniriler seklindedir.
ESH'nda tedaviye ragmen slrekli makroskopik hematdrinin ol-
masi pek beklenen bir bulgu degildir. Bu durumda eslik eden ola-
sl bobrek hastaliklari ekarte edilmeli, gerektiginde bébrek biyop-
sisi yapllmalidir. (Haseki Tip Bllteni 2010, 48: 92-4)

Anahtar Kelimeler: Eriskin Still hastaligi, hematiri, IgA nefropatisi

Adult-onset Still's disease (AOSD) is an acute systemic inflammatory
disease with unknown etiology and pathogenesis. Fever together
with skin, musculoskeletal, and rarely cardiopulmonary and
reticuloendothelial system involvements are prominent findings.
Renal involvement is much rarer. Herein, we report a case of a
patient, who presented with classical findings of AOSD and
microscopic hematuria, and was histologically diagnosed as IgA
nephropathy. A twenty-four-year-old male attended to our clinic
with arthralgia, fever, rash and darkening of urine color for the last
two months. Physical examination was normal, except for fever of
39.3 °C, diffuse maculopapular rash and arthritis. Laboratory tests
of the patient, who had macroscopic hematuria, revealed leukocytosis
with neutrophil predominance and elevated erythrocyte sedimentation
rate, CRP and ferritin (>2000 ng/ml) levels. ANCA, ANA and RF were
negative. After excluding diseases associated with systemic vasculitis,
he was diagnosed as AOSD according to the above-mentioned
clinical and laboratory findings and steroid treatment was initiated.
Renal biopsy performed due to persistent hematuria and proteinuria
was consistent with IgA nephropathy. Renal involvement in AOSD
is usually in the form of microscopic hematuria and transient
proteinuria. Persistant macroscopic hematuria in spite of treatment
is not expected in AOSD. In this situation, other co-existing renal
diseases should be sought, and renal biopsy should be done when
necessary. (The Medlical Bulletin of Haseki 2010; 48: 92-4)
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Giris

Eriskin Still hastaligi (ESH) etiyoloji ve patogenezi bilinme-
yen akut baslangicli sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Da-
ha ¢cok 3. ve 4. dekatlarda gorilir. Hastalik dinyanin her
bolgesinde gorulebilmektedir ve sikligi 100.000'de 0.16 ola-
rak saptanmistir. Atesle beraber cilt, kas-iskelet sistemi, nadi-
ren kardiyopulmoner ve retikiiloendotelyal sistem bulgulari

6n plandadir (1). ESH'da ates en yaygin bulgudur. infeksiy6z
olmayan inflamatuvar “Nedeni Bilinmeyen Ates” (NBA) ne-
denlerinden biri de ESH'dIr. Bir cok sistemi etkileyen multisis-
temik bir hastaliktir ve basta NBA'lar olmak Uzere, diger has-
taliklar dislandiktan sonra tanisi konulabilmektedir (2). Bob-
rek tutulumu ise ¢cok daha nadirdir. Burada proteiniri ve
makroskopik hematurinin yani sira ESH'nin klasik klinik ve la-
boratuar bulgulariyla basvuran ve histopatolojik olarak IgA
nefropatisi tanisi konulan bir olgu sunulmustur.
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Yirmi dort yasinda erkek hasta iki aydir devam eden ek-
lem agrisi, ates, idrar renginde koyulasma, ciltte dokintd
ve tekrarlayan bogaz agrisi sikayetleri ile basvurdu. Fizik
muayenesinde 39.3 °C atesi ve tasikardisi olan hastanin
sirtta ve alt ekstremitelerde daha belirgin olmak tizere tim
viicudunda yaygin makuilopapuler dokintd (Resim 1) mev-
cuttu. Traube alani kapali olan hastanin bilateral omuz, diz
ve dirsek eklemlerinde artralji, el ve ayak bileklerinde artrit
ve hareket kisithlhigr disinda patolojik 6zellik yoktu.

Makroskopik hematrisi olan ve idrar sedimentinde bol
eritrositi olan hastanin, laboratuar incelemelerinde |okosit
14300/mm?3 (%88 polimorfonikleer I6kosit), Hb 10.8 g/dI,
Hct %32.5, trombosit 226 000/mm?3, Gre 22 mg/dl, kreati-
nin 0.8 mg/dl, total protein 6.7 g/l ve albimin 3.4 g/I bulun-
du. C-reaktif protein 121 mg/L, eritrosit sedimantasyon hizi
81 mm/saat, anti-ndtrofil sitoplazmik antikor (-), anti ntkle-
er antikor (ANA) (-), romatoid faktor (RF) (-), ferritin >2000
ng/ml ve PPD reaksiyonu anerjikti. Periferik yaymada nor-
mokrom normositer eritrositler, |6kositlerde notrofil hakimi-
yeti ve toksik grantilasyon saptandi. Uriner ultrasonografide
bobreklerin boyut ve ekojeniteleri normal idi, kalkil saptan-
madi. Alt Uriner sistemde herhangi bir patoloji gorilmedi.

Tekrarlanan hemokdltir ve idrar kiltirlerinde Greme
olmadi. Brucella ve Salmonella icin yapilan grup aglitinas-
yon testleri negatif saptandi. Tekrarlanan balgam ve idrar
analizlerinde aside direncli bakteri gorilmedi. Olasi infek-
tif endokardit duslinllerek yapilan transtorasik ve transo-
zefageal ekokardiyografide patolojik bir 6zellik saptanma-
di. Kalin damla periferik yaymasinda Plasmodium gorilme-
di. Toraks ve batin bilgisayarli tomografisinde ates odagi
acisindan bir ozellik saptanmadi. Aortoiliyak magnetik re-
zonans anjiyografide vaskuler patoloji saptanmadi.

Uzun slren ates, dokintl ve bunlara eslik eden makros-
kopik hematuri ile seyreden 6zellikle tliberkiloz, bruselloz gi-
bi infeksiyoz hastaliklar, maligniteler, glomerUlonefritler ve sis-
temik romatizmal hastaliklar ayirici tanida dustntldd. Yukarr-
da belirtilen klinik bulgular, radyolojik ve laboratuar testleri ile
bu hastaliklar dislandi ve ESH tanisi konularak tedavisi dizen-
lendi. Tedaviye ragmen makroskopik hematirisinin devam et-
mesi, 809 mg/gln proteindrisi saptanmasi Uzerine yapilan
bobrek biyopsisinde ise IgA nefropatisi saptandi (Resim 2).

Indometazin 75 mg/giin ile tedaviye baslandi, cevapsiz
kalinca metil prednizolon 40 mg/gln, ve daha sonra da
azatiopurin 100 mg/gln tedaviye eklendi. Bobrek biyopsi-
sinde IgA nefropatisi saptandiktan sonra tedaviye silazap-
ril 2.5 mg/gin ilave edildi. Kontrollerine gelmeyen hasta-
nin memleketinde ates ve siddetli karin agrisi sikayetleri ile
basvurdugu hastanede akut batin sendromu ve febril n6t-
ropeni tanilari ilk teshisten Gg ay sonra ile interne edildigi
ve batin eksplorasyonu sonrasinda kaybedildigi 6grenildi.
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Eriskin Still hastaligi, juvenil kronik artritin (JKA) siste-
mik formuyla ayni 6zellikleri tasiyan ancak 16 yas Uzerin-
de gorilen inflamatuvar sistemik bir hastalik olarak kabul
edilir. Etiyolojisi ve patogenezi bilinmemektedir. Patogno-
monik bir klinik ve laboratuar bulgusu olmadigr icin bir dis-
lama tanisi olarak kabul edilmektedir (1).

Ates esas olarak sitokin araciligiyla olusan inflamatuvar
yanitin bir sonucudur. Hastane ortaminda saptanmasi, bir
haftadan daha uzun stirmesi ve anamnez, fizik muayene
ve laboratuar incelemesi ile bir hafta icinde herhangi bir
neden saptanamamasi, “Nedeni Bilinmeyen Ates” (NBA)
olarak tanimlanir (2). Bu kapsamda degerlendirildiginde
aslinda iki aydir sikayetleri olan ve degisik hastanelerde
tetkik edilen olgumuz bir NBA olgusudur.

Turkiye genelinde cok merkezli yurdtilen bir calismada (2),
NBA olgularinin %34.4'U infeksiydz nedenlere, %30.5' infek-
siy0z olmayan inflamatuvar nedenlere, %14.3'si malignitelere,
%5.2'si diger nedenlere bagl bulunmusken, %15.6'sinda ay-
rintill incelemelere ragmen herhangi bir neden ortaya konula-
mamistir. Olgumuzda da infeksiydz nedenler ve malignite ola-
siigi detayl olarak arastirilmis, klinik ve laboratuar bulgulari
dikkate alinarak bu olasiliklardan uzaklasiimistir. Hastada infek-
siydz olmayan inflamatuvar bir hastalik disinilmdstir. Yine
ayni calismada ESH %13.6 ile en yaygin infeksiydz olmayan
inflamatuvar hastalik olarak bulunmustur (2).

Ates, eklem bulgulari, cilt dokintisu, bogaz agrisi ve
cesitli organ tutulumlari ESH'nin baglica klinik belirtilerini
olustururken; olgumuzda da oldugu gibi, sedimantasyon
yUksekligi, notrofil agirlikli 16kositoz, hipergamaglobuline-
mi, ANA negatifligi, RF negatifligi ve akut faz cevabiyla
aciklanamayacak derecede ylksek serum ferritin dizeyleri
ESH'nin 6nde gelen laboratuar bulgularini olusturur (4).
Tum Yamaguchi major tani kriterleri ile ANA, RF negatifli-
gi, splenomegali, bogaz agrisindan olusan mindr tani kri-
terlerini taslyan hastamiza ESH tanisi konulmustur (3).

Eriskin Still hastaligi tedavisinde non-steroid antiinflama-
tuvar ilaclar (NSAII) icinde en etkin olani indometazin olarak
bildirilmistir. Ancak NSAIl'larin olgularin ancak %60'inda et-
kili olabildigi rapor edilmistir. Bu ylzden olgularin steroid ge-
reksinim oranlari ylksektir. Tedavide steroidin yetersiz kaldr-
g1 vakalarda sitotoksik ajan olarak metotreksat dnerilmekte-
dir (4). Olgumuz, indometazin tedavisine tam yanit verme-
mis, steroid ile sikayetleri gerilemistir. Fakat steroid dozu
azaltilinca sikayetleri tekrar basladigi icin, tedaviye azatiopU-
rin eklenmistir. ESH'da normalde az da olsa gorilebilen mak-
roskopik hematuri, tedaviye ragmen devam edince, diger sis-
temik hastaliklar diglandiktan sonra proteindrisi de olan has-
taya bobrek biyopsisi yapildi. Yapilan bobrek biyopsisi ile
ESH’a, IgA nefropatisinin eslik ettigi saptandi.

Eriskin Still hastaliginda bobrek tutulumu %25 oranin-
da gorilmektedir ve daha cok ates sirasinda mikroskopik
hematuri ve gecici proteindriler seklindedir. Ayrica hemoli-
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tik Gremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura,
mezangiyoproliferatif glomerilonefrit, amiloidoz ve ‘col-
lapsing” glomertlopati de nadir olarak gortlmektedir (5-7).
ESH'nin seyri sirasinda, ozellikle tedaviden sonra persistan
makroskopik hematuri ve proteiniri sik gorilebilen bir bul-
gu degildir. Literatlrde ates epizodlarina eslik eden inter-
mitan proteiniri disinda persistan proteinlri varligi olduk-
¢a nadir rapor edilmekle beraber cogu kronik inflamasyo-
na sekonder amiloidozla iligkilendirilmistir (8). Sekonder
bbébrek amiloidozu daha ¢ok nefrotik diizeyde proteinUri
ile seyretmektedir. ESH'nda bobrek tutulumunun deger-
lendirildigi bir arastirmada hastalarin 5'inde amiloidoz,
4'inde non spesifik glomerdlonefrit ve 2'sinde ise olgu-
muzda da oldugu gibi IgA nefropatisi saptanmistir (9).
Retrospektif olarak 11 hastanin degerlendirildigi baska
bir calismada bobrek tutulumu sadece bir hastada saptan-
mistir. Bu hastada da bobrek biyopsisi amiloidoz ile uyum-
lu bulunmustur (10). Bizim hastamizda devam eden prote-
indri ve hematlri nedeniyle, bobrek boyutlarinin da nor-
mal olmasi nedeniyle glomeruler bir hastalik ayirici tanisi
yapilmak Uzere bobrek biyopsisi yapildi ve IgA nefropatisi
saptandi. IgA nefropatisi en sik gortlen primer glomertler
hastaliktir. 2. ve 3. dekatlarda ve erkeklerde daha sik go-
riimektedir. Daha c¢ok hematlri ile seyretmektedir.
Asemptomatik hematuriden, hizli ilerleyen glomerilonefri-
te kadar farkl klinik 6zelliklerle karsimiza ¢ikabilmektedir.
Proteindri genellikle 1 g/gin’ln altindadir ve en dnemli
histopatolojik bulgusu mezangiyumda IgA depolanmasi ve
mezangiyal proliferasyondur. Spesifik bir tedavisi yoktur
ve bir kismi son dénem bobrek yetersizligine ilerlemekte-
dir. Bu hastalikta inflamasyon olmadigindan, akut faz ya-
niti beklenen bir bulgu degildir (11). Olgumuzdaki gibi inf-
lamatuvar bulgularin olmasi daha cok ESH'nin bulgusudur.
Eriskin Still hastaliginda bobrek tutulumu atesli donem-
lerde tekrar eden mikroskopik hemattri ve gecici proteini-
ri olarak gozlenir. Literatlrde patolojik bobrek tutulumu
ise olgu bildirimleri tarzinda olup, cogunlukla kronik infla-
masyona sekonder amiloidoz seklindedir. Olgumuz ESH ile
birlikte IgA nefropatisi saptanan nadir hastalardan biridir
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Resim 2. Mezengial granler IgA birikintileri (immtnfloresan Mikroskopisi)

Eriskin Still hastaliginda tedaviye ragmen persiste
eden makroskopik hematuri pek beklenen bir bulgu degil-
dir. Bu durumda hematuriye yol acan nedenler ekarte edil-
dikten sonra bobrek biyopsisi ile nadir de olsa eslik eden
bodbrek hastaliklari arastirilmalidir.
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