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OZET

Bilgin, E. Eriskin baslangich Still hastahiginin diger nedeni bilinmeyen ates
sebeplerinden ayrimim saglayabilecek klinik ve laboratuvar parametrelerinin
arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2018. Bu ¢alismanin amaci erigkin baslangigli Still hastaligi (EBSH)
ile nedeni bilinmeyen ates (NBA) nedenlerini ayirt etmeye yarayacak olasi klinik ve
laboratuvar degerlerin saptanmasidir. Hacettepe Universitesi Hastaneleri Ic¢
Hastaliklar yatakli servislerinde yatan, nedeni bilinmeyen ates nedeniyle arastirilacak
eriskin hastalar ve Hacettepe Universitesi romatoloji béliimiinde takipli EBSH tanis1
olanlar caligmaya dahil edilmistir. Tiim hastalarda 6nceden belirlenmis klinik ve
laboratuvar veriler kaydedilmistir. Prospektif olarak toplanan veriler uygun istatistik
yontemlerle degerlendirildi. Odds oranlari, lojistik regresyon analizi yapilarak elde
edildi. Analizler sonucunda artralji ( Odds, 158,1; giiven araligi [GA], 4,5-5755; p =
0,006 ), dokiintii ( Odds, 31,3; [GA], 3,6-271,9; p = 0,002 ), bogaz agris1 ( Odds, 20,8;
[GA], 2,8-154,7; p= 0,003 ), nétrofili (Odds, 18,4; [GA], 2,6-132,3; p=0,004 ), serum
ferritin diizeyinin iist limitin 5 kat ve tizerinde olmasi1 ( Odds, 132,8 ; [GA], 7,1-2502,9
; p=0,001) ve laktat dehidrogenaz yiiksekligi ( Odds, 6,2; [GA], 0,76-50,9 ; p = 0,087
) EBSH tan1 ihtimalini artirirken, giinliik ates pik sayisinin 3 ve iizerinde olmasinin (
Odds, 69; [GA], 2,2-2114,4 ; p = 0,015 ) EBSH tan1 ihtimalini azalttigi bulundu. Klinik
pratikte ciddi tan1 zorluklarinda biri olan NBA ayirici tanisinda yukarida sayilan klinik

ve/veya laboratuvar durumlarin varligi, klinisyenlere yol gdsterici olabilir.

Anahtar kelimeler: Nedeni bilinmeyen ates, eriskin baslangich Still hastaligi, artralji,

hiperferritinemi, laktat dehidrogenaz
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ABSTRACT

Bilgin, E. Investigation of clinical and laboratory parameters that can distinguish
adult onset Still's from other causes of fever of unknown origin. Thesis in Internal
Medicine Departmant, Ankara, 2018. The aim of this study is to determine the
possible clinical and laboratory parameters to distinguish adult-onset Still's disease
(AOSD) and other causes of fever of unknown origin (FUO). Patients with FUO who
admitted to Hacettepe University Hospitals, inpatient departments of internal medicine
and patients with AOSD who were primarly followed up by Hacettepe University
Department of Rheumatology were recruited to study. Pre-determined clinical and
laboratory data were recorded in all patients. Prospectively collected data were
evaluated with appropriate statistical methods. Odds ratios were obtained by logistic
regression analysis. As a result of the analyzes, arthralgia (Odds ratio (OR), 158,1,
confidence interval [CI], 4,5-5755, p = 0,006), rash (OR, 31,3; [CI], 3,6-271,9; p =
0,002), sore throat (OR, 20,8; [CI], 2,8-154,7, p = 0,003), neutrophilia (OR, 18,4; [CI],
2,6-132,3; p = 0.004), serum ferritin level higher than 5 times or more upper limit (OR,
132,8; [CI], 7,1-2502,9 ; p = 0,001 ) and elevated lactate dehydrogenase levels ( OR,
6,2; [Cl], 0,76-50,9 ; p = 0,087 ) were associated with the likelihood of diagnosing
AOSD, on the other hand, number of daily fever peaks equal or greater then 3 ( OR,
69; [CI], 2,2-2114,4 ; p = 0,015 ) was associated with the unlikelihood of diagnosing
AOSD. The presence of clinical and/or laboratory parameters listed above may guide
clinicians in the differential diagnosis of FUO, which is one of the most difficult

diagnostic challanges in clinical practice.

Keywords: Adult onset Still’s disease, fever of unknown origin, arthralgia,

hyperferritinemia, lactate dehydrogenase.
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1. GIRIS

Erigkin baslangich Still hastaligi (EBSH) tekrarlayan ates, artrit ve somon rengi
dokiintii ile karakterize kompleks, nadir otoinflamatuar bir hastaliktir. Etiyoloji kesin
olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler, infeksiyoz tetikleyiciler
sug¢lanmaktadir. Oldukg¢a nadir olarak goriilen hastalik ile ilgili epidemiyolojik
calismalar kisithdir. Insidans1 0,16-0,40/100.000, prevalansi ise 1-34/1 milyon

arasinda hesaplanmaktadir.

Klinik bulgular genelde 20-30’Iu yaslarda baslar. Temel klinik bulgular ates,
eklem agris1 ve dokintiidiir. Siklikla bogaz agrisi, hepatosplenomegali, nétrofilik
16kositoz, ferritin ve transaminaz yiiksekligi eslik eder. Nadir ama dliimciil sonuglari
olabilecek reaktif hemofagositik sendrom (RHS), dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), trombotik

trombositopenik purpura (TTP), ve fulminan hepatite yol agabilmektedir.

Nedeni bilinmeyen ates (NBA ), 38.3 C” iizeri, en az 3 hafta siiren ates, ayaktan
arastirilan hastalarda 3 vizit veya 1 haftalik agresif tan1 girisimleriyle; yatan hastalarda
ise 3 giin iginde tan1 konulamayan durumlarin genel adidir. Klasik, nozokomiyal,
immun yetmezlik ve HIV iliskili nedeni bilinmeyen ates olarak siniflandirilabilir.
Klasik NBA nedenleri infeksiyoz, neoplastik ve bag doku hastaliklari olarak

gruplandirilabilir.

NBA nedeniyle takip edilen hastalar basit laboratuvar tetkiklerinden invazif
girisimlere kadar bir ¢ok tanmi siirecinden gegerler. Bu siiregler olduk¢a zahmetli ve
zaman alicidir, ayrica tami siirecinde komplikasyonlar goriilebilmektedir. Cesitli
caligmalarda yatan hastalarda ortalama tani koyma siiresi 19 giin olarak tespit

edilmistir.

EBSH hastalarmin %60-65’inin basvuru bulgusu NBA’dir. Bu hastalarda tani
diger sebeplerin ekarte edilmesi ile konulmaktadir. Bu nedenle NBA ile bagvuran

hastalarin ayirt edilmesi giinliik pratikte de rastlanilan énemli bir klinik sorudur.



ESBH’ nin diger NBA sebeplerinden ayrimini saglayabilecek bir parametreye
ulagsmak tanisal siirecleri hizlandiracak, olasi tanisal komplikasyonlarin Oniine

gecilecek ve ESBH nin 6liimciil komplikasyonlar1 6nlenebilecektir.

Bu c¢alismanin amaci1 EBSH ile NBA nedenlerini ayirt etmeye yarayacak olasi

klinik ve laboratuvar degerlerin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eriskin Baslangich Still Hastaligi Genel Bilgiler;

Erigkin baglangicli Still hastaligi ( EBSH ); nadir goriilen, birden fazla sistemi
etkileyebilen, etyolojisi ve patogenezi net olarak aydinlatilamamis olan kronik, oto-

inflamatuar karakterde bir romatizmal hastaliktir.
2.1.1. Epidemiyolojisi;

Giincel literatiirdeki epidemiyolojik veriler siirli olmakla birlikte Fransa’da
0.16/100000, Japonya’da 0.22/100000, Tiirkiye’de 0.62/100000 olarak bildirilmistir,
prevalans ise 1-67/1000000 arasinda degismektedir [2-4]. Iran’dan yaymlanan bir
literatiir derlemesinde ise kaba prevalans 100000-1000000°de 1,5 vaka olarak
hesaplanmustir [5]. Vaka serileri arasinda farklilik gériilmekle birlikte kadinlarda daha
sik goriildiigii soylenebilir [6-8].

2.1.2. Patogenez;

Hastaligin baslangicinda tetigi ¢eken faktor kesin olarak belirlenememistir.
Infeksiydz nedenlerin iizerinde durulmaktadir. Kizamik, kizamikgik, sitomegalovirils,
Ebstein-Barr viriisii, influenza A, adenoviriis, hepatit B ve C, parvoviriis B19 gibi
virlisler ve M.pneumonia, Y. enterocolitica, B.abortus, B. burgdorferi gibi bakteriler
EBSH’inda izole edilmesine ragmen patogenezdeki rolleri kanitlanamamistir[9].
EBSH’nin farkli formlar1 bu tezi desteklemektedir. Monosiklik patern, tam olarak
tyilesen infeksiyonlar; polisiklik patern, tekrarlayan infeksiyonlar; kronik artikiiler

patern ise kronik infeksiyonlar ile iligkili olabilir[10].

Ailesel bir kiimelenme heniiz gosterilememisse de farkli irklarda yapilan
calismalarda HLA-Bw35, -B17, -B18, B35, HLA-DR4, -DR2, -DRS5 ile iliski
gosterilmistir [11-14]. Kore’de yapilan bir ¢alismada EBSH’da HLA-DRB1*12 ve
HLA-DRB1*15 siklikla tespit edilirken bu hastalarda HLA-DRB1*04 daha nadir
saptandi[15]. Interlokin 6 ve 18 ( IL-6 ve IL-18 ), makrofaj migrasyon inhibitor faktor
( MIF ) gen polimorfizmlerinin hastalik gelisimiyle iliskili olabilecegi, MEFV gen
mutasyonu ile ise iliskisiz oldugu gosterilmistir [16-18]. Eriskin hastalarda yapilan

tim genom analizi olmamasina ragmen c¢ocuk hastalarda yapilan tiim genom
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caligmalarinda kromozom 1 ve 6’daki belirli gen lokuslarinda sistemik juvenil

idiopatik artrit ( sJIA ) gelisimiyle iliskili spesifik polimorfizmler saptanmistir[19].

Patogenezde esas efektor hiicreler ndtrofiller ve makrofajlardir[9]. Noétrofil
aktivasyon belirtegleri olan CD64 ve IL-8, makrofaj aktivasyon belirtecleri olan
makrofaj-koloni stimulan faktér ( M-CSF ), MIF, interferon (IFN)-gama Ve
kalprotektin diizeyleri bu hastalarda yiiksek olarak bulunmustur[20, 21]. EBSH’da
dogal oldiriicti ( NK ) hiicrelerin sayisinda ve sitotoksik fonksiyonlarinda azalma
tespit edilmistir[22]. Bu hastalarda artan IL-18 diizeyi, NK hiicrelerinden IFN-gama
salinimini1 uyararak ayni zamanda hemofagositik lenfohistiositoza da zemin hazirlar
[23]. Saglikli gruplarla karsilastirildiginda, EBSH’da serum, deri ve sinoviyumda IL-
4 iireten T hiicreleri IFN-gama tireten T hiicrelerine gore daha yogun bulunmus olup
makrofaj, NK hiicre aktivasyonunda bu durumun rol oynadig: diisiiniilmektedir [24].
CDI11b integrin ailesine ait bir protein olup l6kosit adezyonu ve migrasyonundan
gorevlidir [25]. Bu molekiil EBSH’da hastalik aktivitesi, 1L-18, IL-23 ve LDH
diizeyiyle korele olarak saptanmistir [25]. Regiilatuar T hiicre ve transforming biiylime
faktorii beta (TGF-beta ) konsantrasyonlarinin EBSH aktivitesi ile ters iligkili oldugu
gosterilmistir[26].

IL1-beta ve IL-18 patogenezdeki kilit sitokinlerdir. IL1-beta diizeyleri
ESBH’inda saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur ve kikirdak
ve kemik yikimini uyarir [27]. IL1 baskilayict tedaviler ile dramatik klinik tedavi
yanit1 almabildigi gibi bu tedaviler ile IL1 uyar1 yolagindaki gen ekspresyon
degisiklikleri de normale donmektedir [28, 29]. IL-1 ailesine ait olan IL-33 ve ligand1
ST2 diizeyleri aktif EBSH’da romatoid artrit hastalar1 ve saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur [30]. IL-18 ( IFN-gama uyaric1 faktor ), T
helper 1 olgunlagsmasini uyarir ve NK hiicre aktivasyonunda rol oynar. Bu yolak
tizerinden reaktif HLH’de rol oynadig1 diistiniilmektedir. [10]. EBSH’da serumda,
sinovial biyopsilerde, lenf nodunda ve karaciger dokusunda, saglikli kontrollere gére
diizeyi yiiksek bulunmustur [10]. EBSH’da aktif hastalik durumunda serum diizeyi,
diger romatolojik hastaliklardan ve sepsisten anlamli olarak yiiksek bulunmustur[20,
31]. Ayrica EBSH’da kronik artikiiler tutulum ile giden hastalarda sistemik bulgularla
giden hastalara gore IL-18 diizeyi daha diisik bulunmustur[32, 33]. TLR-3
aktivasyonu ile iliskilendirilen mikroRNA-134 (miR-134) EBSH aktivitesiyle pozitif
korele olarak bulunurken, ayrica yiiksek IL-18, diisik IL-18 baglayic1 protein ile



iliskilli oldugu tespit edilmistir [34]. IL-6 ve tumor nekrozis faktér —alfa (TNF-alfa )
serum diizeyleri EBSH’da yiiksek bulunmustur [20]. Ozellikle IL-6 ates, deri
dokiintiisii ve akut faz reaktan1 iiretiminde rol oynamakta olsa da, IL-1beta lizerinden

iretimi artt1g1 igin patogenezdeki rolii net degildir [9].

IL-17; IL-8 iiretimini, granulopoezi ve myelopoezi uyaran inflamatuar bir
sitokindir ve EBSH iligkili artrit gelisiminde rolii oldugu savunulmaktadir [35]. T
helper 17 olusumu, ki bu hiicreler IL-17 iretir, 1L-18, IL-1beta, IL-6 ve IL-23
yardimiyla gergeklesir ve bu hiicreler aktif EBSH’da saglikli kontrollere goére daha
yiiksek bulunmustur[36]. Nod-benzeri reseptor 3 veya kriyopirin (NLRP3) genindeki
fonksiyon artisi ile giden mutasyonlarda Th17 farklilagsmasinin arttig1 gosterilmistir,
bu durum patogenezdeki IL-17 roliinii destekleyebilir [37]. Toll-benzeri reseptor
(TLR) 7, IL-17 iligkili inflamatuar yanitta notrofil ¢agirimina ve amplifikasyonuna
aracilik eder ve bu yolagin EBSH’da asir1 ekspresyonu gosterilmistir [9]. Dogal
immiinitenin 6nemli bilesenlerinden olan nod-benzeri reseptor ( NLR ) 4, bu reseptor
yolaginin uyaricist olan S100-A8/-A9 protein kompleksi, TLR5 diizeyleri EBSH’da
yiiksek olarak saptanmistir [38-40]. Aktive °’signal transducer and activator of
trasncriptor 3 (STAT3) "’ yolag:i hiicre sagkalimi ve inflamasyon ile ilgili genlerin
reglilasyonundan sorumludur ve EBSH iligkili dokiintiide cilt biyopsilerinde arttig1
gosterilmistir[41]. Bu yolagin tedavi amaciyla kullanabilincegi de hipotez olarak

sunulmustur.

Tim bu molekiillerin ve heniiz kesfedilemeyen molekiillerin ¢esitli roller
istlendigi siireg, inflamazom adi verilen multiprotein komplekslerin tetikleyici
faktorlerler tarafindan NLRP3 araciligiyla uyarilmasiyla baglar ve IL-1beta, IL-18 ve
IL-8 aktivasyonu ve sekresyonu gerceklesir. Ayni1 zamanda bu tetikleyiciler TLR7 ve

9 tizerinden Th17 aracili siireci de baslatir[10].

Molekiiler bilgilerin artmasi sonucunda bazi yazarlar tarafindan EBSH’nin
klinik seyrinin klasik olarak 3 gruba ayrilmasindan ziyade ‘’sistemik’’ ve * artritik
gruplar olarak ikiye ayrilmasi Onerilmektedir [10]. Sistemik grupta hepatit,
trombositopeni, reaktif LHL ve hiperferritinemi goriiliirken; artritik grupta
trombositoz ve artrit goriilmektedir. Bu iki grup sitokin dagilimi1 agisindan da farklilik
gostermektedir: 1L-18, IL-1beta, IFN-gama, IL-4 sistemik grupta baskin iken, IL-8,
IL-17 ve IL-23 artritik grupta daha baskin bulunmustur [42, 43].



2.1.3. Klinik Bulgular, Tam1 Yontemleri ve Ayirict Tam
2.1.3.1 Klinik Bulgular

Semptomlar hastalar arasinda degiskenlik gostermekle birlikte ates, eklem
sikayetleri ve dokiintii temel semptomlardir. Mevcut vaka serilerinde semptom

sikliklar1 degiskenlik gostermektedir.

Ates bir¢ok seride hastalarin  %90-100’unde bulunurken Tiirkiye’den
yayinlanan bir seride %96 hastada saptanmistir [44]. Hastalarin ¢ogunda ilk
semptomdur, genelde 39 °C iizerindedir ve aksam boyu devam edip bir ya da iki kez
pik yapar [9]. Romatizmal hastaliklar i¢inde en sik nedeni bilinmeyen ates nedeni olup

Avrupa’da bu oran %20’ye kadar ylikselmektedir [45].

Artralji hastalarin %70-100iinde bulunurken Tiirkiye serisinde %95 olarak
bulunmustur [44]. Esas olarak el bilekleri, dizler ve ayak bilekleri etkilenmekle birlikte
tiim eklemler tutulabilir. Artrit daha nadir ve hafif goziikiirken distal interfelangeal
eklemin tutulabildigi, 6zellikle karpal ankiloz gelisebilecegi ve %20-40 hastada kronik
erozif degisiklikler eslik edebilecegi akilda tutulmalidir [9, 44].

Somon rengi makulopapiiler dokiintii hastalarin %60-90’1inda ortaya ¢ikar,
ozellikle govdeyi ve tist ekstremiteleri tutar [46]. Atesle birlikte belirginlesir, hafif bir
kasint1 olabilir [9].

Bogaz agris1 veya faranjit EBSH’da erken goriilebilen semptomlardan biridir,
genelde klinik ortaya ¢ikmadan 6nce veya ¢iktiktan sonraki bir ay i¢inde goriiliir [9].
Literatiirde degisen sikliklarda myalji, lenfadenopati, splenomegali, hepatomegali,
plorezi, perikardit, kilo kayb1 ve karin agris1 goriilebilmektedir. Ayrica nadir fakat
yasamu tehdit eden reaktif HLH, dissemine intravaskiiler koagulasyon ( DIK ), erigkin
respiratuar distres sendromu (ARDS), trombotik trombositopenik purpura (TTP),
karaciger yetmezligi ve myokardit gibi durumlarin EBSH’na eslik edebildigi

unutulmamalidir [47, 48].



Klinik prezentasyon hastadan hastaya farklilik gosterse de bir grup hasta
benzer sekilde bagvurur. Bu hastalarda siklikla baslangicta ates, bogaz agris1 ve kilo
kayb1 olur ve bu donemde antibiyotik kullanim1 olur[47]. Takibinde tabloya artralji ve
ates eklenir. Tedavisiz hastalarda eklem tutulumu yayginlagir.

Klasik olarak ti¢ hastalik paterni bulunur. Tek bir sistemik atak sonras1 yillarca
asemptomatik seyredebilen “‘monosiklik’’, sistemik veya eklemlerde ataklar
goriilebilen “‘polisiklik’’, kalict eklem hasar1 goriilen poliartikiiler tutulumlu “’kronik

artikiiler *’ patern olarak siralanabilir[9].

2.1.3.2 Tanm1 Yontemleri

Laboratuvar testleri siklikla non-spesifik inflamasyonu gosterir. C-reaktif
protein ( CRP ) ve eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH) hastalarin neredeyse tamaminda
yiiksek olarak saptanirken bu tabloya siklikla nétrofil yiizdesinin 80’den fazla oldugu
16kositoz eslik etmektedir [9]. HLH gelisen durumlarda I6kopeni, trombositopeni ve
diisiik ESH ortaya ¢ikar [49]. Hastalarin yaklasik yarisinda transaminaz yiiksekligi, bir
kisminda ise kolestatik enzim yiiksekligi tespit edilebilir, inflamasyona bagli albiimin

ve yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) diistikliigii goriilebilir[44].

Ferritin ytliksekligi en onemli laboratuvar bulgularindan olmakla birlikte EBSH
i¢cin 0zglinliigi diistiktiir, Gist limitin 5 katindan yiiksek ferritin degerlerinin 6zgiinliigi
artirdig1 belirtilmistir [47]. Glikozile ferritin diizeyinin %20 ve altinda olmasina eslik
eden st limitin 5 katindan daha yiiksek ferritin diizeyinin EBSH icin %92 spesifik
oldugu gosterilmesine ragmen bu parametre rutin laboratuvar incelemelerinde kendine
yer bulamamistir [9, 50]. Degisken oranlarda antintikleer antikor (ANA), romatoid
faktor (RF), anti siklik sitriiline antikor ( anti- CCP) pozitifligi saptanabilir. 1L-18

diizeylerinin sepsis ile ayirici tanida kullanilmasi miimkiin géziikmektedir[31].

Deri biyopsisinde siklikla nonspesifik inflamasyon saptanir, ayrica intertisyel
musin depolanmasi goriilmektedir. Daha az siklikla keratinosit nekrozu veya bazal
vakuolizasyonun eslik ettigi interface dermatit saptanabilir[51]. Lenf nodu
biyopsisinde parakortikal veya diffiiz hiperplazi paterni, immiinoblastik ve vaskiiler
proliferasyon goriiliir. Baz1 hastalarda angioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma ile ayirt

etmek zor olabilir [52]. Karaciger biyopsisinde seyrek portal ve sinlizoidal inflamatuar



hiicre infiltrasyonu saptanir, hastalarin hepsinde degisik derecede Kupffer hiicre
hiperplazisi goriilmektedir [51]. Kemik iliginde myeloid hiicre hiperplazisi siklikla
goze carpar [53].

El grafisi genelde tan1 koydurucu degildir ancak literatiirdeki bir ¢alismada
hastalarin yaklasik %40’inda, ¢ogunlukla bilateral interkarpal ve karpometakarpal
eklem daralmasi, bir kisminda da eklem ankilozu tespit edilmistir [11]. Hastaligin
yaygmhiginin tespitinde ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme kullanilabilir. Son dénemde pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarl
tomografi ( PET-BT ) iliskili veriler artmaya baslamistir[54]. Nedeni bilinmeyen ates
ayirict tanisinda olasi diger etyolojilerin dislanmasinda, hastaligin tedavi izleminde

faydali olabilir[55, 56].

Glintimiize dek gesitli tan1 kriteri setleri olusturulmus olup bu kriterler i¢inde
en yaygin olarak kullanilan1 Yamaguchi kriterleridir (Tablo 2.1) [57]. Bu kriterlerde
infeksiyonlar, romatizmal hastaliklar ve malignitelerin dislanmas1 gerektigi
belirtilmektedir. Mevcut kriterler ile degerlendirilen Cinli hastalarda Yamaguchi

kriterleri en yiiksek sensitiviye ve spesifisiteye ulagsmistir [57].

2.1.3.3 Ayiricl Tani

EBSH tanisinin temeli basarili bir ayirici tani siirecinden ge¢mektedir. Tan1
kriterlerinde de belirtildigi gibi benzer klinik tabloyu olusturabilecek hastaliklarin
dislanmas1 sonucu EBSH tanisina ulasilabilmektedir. EBSH , ilk prezentasyonda
siklikla neden bilinmeyen ates (NBA) olarak ortaya ¢ikabilmekte, NBA etyolojisinde
de en sik romatolojik hastaligt EBSH olusturmaktadir [44]. Tam siirecindeki
karmasiklik, EBSH semptom baslangici ile tan1 arasindaki siirenin yaklasik 4 ay1
bulmasina neden olmakla birlikte daha uzun siireler literatiirde belirtilmektedir [58].

Ekarte edilmesi gereken hastalik gruplarindan bir tanesi infeksiyonlardir.
EBSH’nin klinik ve laboratuvar bulgulari, infeksiyonlar tarafindan tamamen taklit
edilebilmektedir. Tedavi yaklagimlari tamamen farkli oldugu icin bu iki durumu
ayirmak hayati onem tasimaktadir. Sistemik lupus eritematozus, sistemik vaskiilitler
basta olmak {izere diger romatolojik hastaliklar; 6zellikle organomegali ve/veya

lenfadenopati (LAP) varliginda basta hematolojik maligniteler olmak iizere malign



siirecler ekarte edilmelidir. Ayirict tanida oncelikle diisiiniilmesi gereken durumlar

Tablo 2.2’de belirtilmistir [9, 59, 60].

Tablo 2.1: Eriskin baglangicl Still hastaligi tanisinda Yamaguchi kriterleri

Parametreler Yorum
Major Kriterler
§ A 4 ] >39 derece, intermitant
Artralji 2 haftadan uzun sireli
Rash Karakteristik dokunti
Lokositoz Lokosit> 10.000/pL ve notrofil > %80
Bogaz agrisi

Lenfadenopati ve/veya splenomegali

Karaciger fonksiyon testlerinde | Ozellikle AST/ALT ve LDH yiiksekligi

anormallik

ANA ve RF negatif

infeksiyon, malignite, diger romatizmal hastaliklar dislanmalidir.

En az ikisi major olmak lizere 5 kriter olmahdir

Tablo 2.2: Erigkin baglangi¢h Still hastaliginda ayirici tam
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Infeksiyonlar Romatolojik Maligniteler
Hastahklar
Tiiberkiiloz SLE* Losemi
Infektif endokardit | Sistemik vaskiilitler Lenfoma
Sepsis Romatoid artrit Multisentrik Castlemen hastaligi
Brusella Inflamatuar miyozitler | Angioimmunoblastik T lenfoma
Ebstein-Barr virlis | Reaktif artrit Solid tlimorler
Sitomegaloviriis Sarkoidoz

Toksoplazmosiz AAA**
Hepatit B ve C TRAPS***
Tifoid ates Hiper IgD sendromu

Kizamik

Kizamikeik Diger nedenler
Parvoviriis B 19 Ilag reaksiyonlar

HIV Kikuchi-Fujimoto hastaligi
Borreliosis Notrofilik dermatozlar
Yersiniosis
Mikoplazma
Sifiliz
Mukormikozis

Riketsiozis

*SLE: Sistemik lupus eritematozus
**4AA: Ailesel Akdeniz atesi

**¥XTRAPS: TNF reseptor-iliskili periyodik sendrom

2.1.4 Tedavi

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (SOAI) yiiksek basarisizlik oranlari,
yiikksek yan etki potansiyeli olmasi nedeniyle artik birinci basamak tedavi olarak
goriilmemektedir. Bunun yerine tedavide kullanilan diger ajanlara destek olarak

kullanimlar1 6nerilmektedir[9].



11

Kortikosteroidler, 6zellikle sistemik yakinmalarin 6n planda oldugu hastalarda,
0,5-1 mg/kg dozda olduk¢a etkilidir[61]. Ciddi sistemik tutulumu olan, nadir
komplikasyonlar goriilen hastalarda intravendz pulse steroid tercih edilebilir. Yiiksek
doz ( 0.8 mg/kg iizeri ) kortikosteroidler daha hizli klinik diizelme ve daha az relaps
saglamaktadir, ancak bazi1 vakalarda steroid bagimlilig1 gelisebilmekte, orta-uzun

vadede yan etki riskini artirmaktadir[62, 63].

Hastalik modifiye edici ajanlar iginde en sik kullanilan1 metotreksattir [59].
Yapilan c¢alismalarda metotreksat ile steroid dozunda anlamli azalma, remisyon
hizinda da belirgin artis gozlenmistir[64]. Ozellikle steroid bagimli hastalarda
kullanimi 6nerilmektedir [64, 65] . Yan etkileri bakimindan yakin izlem 6nerilmekte,
hastalik  tutulumuna  bagli  transaminaz  yiikseklikleri — kontraendikasyon
olusturmamaktadir [9]. Bazi hasta gruplarinda siklosporin A, hidroksiklorokin ile

fayda saglandigi da bildirilmistir [53, 66].

Molekiiler diizeyde yasanan gelismeler EBSH’da da kendini gostermektedir.
Kronik artikiiler tutulumu olan hastalarda yapilan kii¢iik vaka sayili calismalarda TNF-
alfa blokaj1 yapan etanersept ve infliksimab’in etkinligi gosterilmistir[67, 68]. Ancak
takip eden zamanlarda yapilan ¢aligmalarda hastalarda kismi yanit oldugu, bu yanitin
da siklikla ilacin birakilmasina neden oldugu anlagilmistir[69]. Bu ilaglar sistemik
bulgular iizerine belirgin etki gdsterememistir. Infliksimab diger ilaglara gére daha
etkin goziikmektedir. Etanersept ve adalimumab ile meydana gelen HLH vakalar

bildirilmistir[70, 71].

Rekombinant IL-1 antagonisti olan anakinra hakkinda veriler artmaktadir.
Yapilan klinik g¢aligsmalarda anakinra’nin hizli etki baslangici, steroid dozunun
azaltilmasin1  saglamasi, steroide direngli vakalarda remisyonu sagladig
gosterilmistir[28, 72, 73]. Sistemik semptomlari olan hasta grubunda belirgin olarak
daha etkili oldugu soylenebilir[28]. Ilaca ara verildikten sonra alevlenmeler
gozlemlenmistir[28]. Her giin subkutan olarak yapilan ilaca bagli, ilacin uygulandigi
bolgede ortaya ¢ikan cilt reaksiyonu en sik yan etkidir. Bu nedenle, tedavi etkinlikleri
gosterilmis olan, 8 haftada bir uygulanan kanakinumab ve haftalik uygulanan

rilonasept tercih edilebilir[74, 75].
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IL-6 blokaj1 yapan tosilizumab’in hem artikiiler hem de sistemik bulgulari olan,
direncli EBSH’da remisyonun saglanmasinda, steroid dozunun azaltilmasinda etkili

oldugu gosterilmistir, ancak genis ¢apli ¢alisma ihtiyaci da belirtilmektedir [76].

Ozellikle gebelikte doneminde EBSH kontroliinde kullanisli olan intravendz
immunglobulin (IVIG) hakkinda mevcut veriler kisith olup 6zellikle hayati tehdit eden
HLH gibi durumlarda faydali olabilir [63, 77, 78].

2.2. Nedeni bilinmeyen ates genel bilgiler;
2.2.1. Tamim;

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) tanimu ilk olarak 1961 yilinda prospektif olarak

izlenen 100 hastanin analizi sonucu yapilmistir[79]. Bu tanim;

e 38.3 Cyi gegen ates
e Atesin en az 3 hafta stirmesi

e 1 haftalik hastane degerlendirmesi sonrasi taninin ortaya konamamast

seklindedir[79]. Ancak giiniimiiz sartlarinda gelisen ve kolaylasan ayaktan tani
yontemleri 1s18inda 3. kriterde revizyon gerekliligi ile iliskili goriisler mevcuttur. Bu
gorlslere gore kriterin *’3 kez ayaktan muayene veya 3 giinden fazla hastane yatigina
ragmen tan1 koyulamamasi’’ seklinde degistirilmesi 6nerilmektedir [80]. Ancak bu

Oneriyi destekleyecek kanit mevcut degildir.
2.2.2. Epidemiyoloji;

Epidemiyolojik veriler dahil edilen hastalarin yaslari, altta yatan hastaliklari,
caligmanin gergeklestirildigi cografi bolge, calismay1 yapan ekibin ilgi alani ile ilgili
olarak farkliliklar gostermektedir[81]. Erken donem NBA c¢alismalarinda tani
koyulamayan hastalarin oran1 %75’leri bulurken, bir donem bu oran azalmasina
ragmen gilinlimiizde yine tan1 koyulamayan hasta oram1 ciddi bir kesimi

olusturmaktadir[82].

Global diizeyde artan yolculuklar, donemsel olarak NBA etyolojisinde,

ozellikle infeksiyoz nedenlere bagli, farklilagsmalara yol agmaktadir [83].
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Cocuk hastalarda genellikle kendini sinirlayan viral enfeksiyonlara baglanan

bu durum, yaslilarda ise siklikla romatolojik, infeksiyoz nedenlere bagli ortaya
cikmaktadir[84, 85].

HIV ile infekte hastalara bakildiginda ¢ok yiiksek ylizdede infeksiyoz

etkenler, Ozellikle de mikobakteriler, tespit edilir[86]. Notropenik hastalarda ise

siire¢ daha karmasiktir. Bu hastalarda notropeni diizelmesine ragmen atesin devam

etmesi halinde hepatosplenik kandidiazis akilda tutulmalidir[80].

2.2.3. Etiyoloji ve tanisal yaklasim

Klasik NBA nedenleri romatolojik, infeksiyoz, malign ve diger hastaliklar

olarak gruplandirilabilir (Tablo 2.3)[1].

Tablo 2.3: Nedeni bilinmeyen atesin klasik nedenleri

Romatolojik | Malignite Infeksiyoz Diger
Yaygin | Eriskin Lenfoma Milier tiiberkiiloz | Ilag atesi
baslangich ] )
Renal  hiicreli | Bruselloz Siroz
Still hastalig
kanser ,
Q atesi
Dev  hiicreli
arterit/
Temoral
arterit
SLE
Poliarteritis Losemi Apseler Subakut tiroidit
nodosa . _ . _
Myeloproliferatif | Tifoid/enterik ates | Crohn hastaligi
Mikroskopik | hastaliklar ) ]
Toksoplazmozis | Pulmoner emboli
PAN ] _
Atrial miksoma )
Kedi tirmig1 | Gaucher hastaligi
Geg .
Multiple hastalig1
baslangich Psddolenfoma
_ | myeloma
romatoid artrit EBV

Rosai-Dorfman
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Yaygin
olmayan/
Nadir

Takayasu

arteriti

Kikuchi
hastalig1

Sarkoidoz

Felty

sendromu

Poliartikiiler

gut

Antifosfolipid

sendromu

Periyodik ates

sendromlar1

Kolon-pankreas

kanseri
Hepatoma

Sistemik

mastositoz

Karaciger-
kranial

metastazlar

CMV
HIV

Ekstrapulmoner

tiberkiiloz

Subakut bakteriel
endokardit

Kronik

sinlizit/mastoidit

Subakut vertebral

osteomyelit
Aortoenterik fistiil

Vaskiiler gref

enfeksiyonlari
Borreliozis

Fare 151181

hastalig1
Leptospirozis
Histoplazmosiz
Leishmaniazis
Whipple hastaligi
Malaria
Babesiozis
Kronik prostatit

Rekiirren kolanjit

hastalig1
Erdheim-Chester
hastalig1

Siklik nétropeniler
Multisentrik
Castlemen

Hipotalamik

disfonksiyon

Faktisyoz ates
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EBV: Ebstein-Barr viriisii, CMV: Sitomegaloviriis, HIV: Insan immiinyetmezlik

virdsi

NBA yonetiminde en 6nemli basamak ayrintili hikaye ve fizik muayenedir. Bu

incelemelerin sonucu tan1 algoritmasini yonlendirmelidir.

Ciddi kilo kayb1 ve eslik eden anoreksi varligi kuvvetle malign siiregleri telkin
eder [87]. Banyo sonrasi kasinti myeloproliferatif hastaliklara yonlendirebilir , LAP
ve/veya malignite Oykiisii varliginda malign nedenler 6n planda tutulmahdir [1, 87].
Infeksiydz nedenlerde atesle gelen titreme siklikla goriiliir. Gegirilmis cerrahi, dis
tedavisi, yabani veya evcil hayvan, sinek, kene, kemirgen temasi, kan transfiizyon
Oykiisli, immiinsupresif ila¢ kullanimi, seyahat dykiisii, antimikrobiyal ila¢ kullanimi
sorgulanmalidir [81, 88, 89]. Yaygin myalji/artralji varligi 6n planda romatolojik
nedenler sorgulanmali, jeneralize lenfadenopati varligina eslik eden eklem tutulumu
SLE ve EBSH’na yoOnlendirmeli, oral aft varligi Behget hastaligi veya SLE’de
goriilebildigi akilda tutulmalidir [88, 90]. Nadiren de olsa dev hiicreli artrit ile iligkili
kuru Oksiiriik gortilebilmektedir[91]. Aile 6ykiisii periyodik ates sendromlarini isaret
edebildigi gibi siklik nétropeninin tek bulgusu periyodik ates olabilmektedir[92, 93].
Boyun, dis agris1 olarak kolaylikla karisabilecek bir durum varliginda subakut
tiroiditten siiphelenilmelidir[94].

Ates yogunlugu ve paterni, atese nabiz yaniti, retinal inceleme, ayrintili
kardiyak muayene, organomegali tayini ve 0zellikleri, kemik hassasiyetleri, vertebral
hassasiyet, genital muayene, dokiintii varligi ve karakterleri, ekstremiteler arasi nabiz
farki, lakrimal-tiikriikk bezi genislemeleri, temporal bolgede hassasiyet, LAP varlig
ayrintili fizik muayenede ayrica dikkat edilmesi gereken noktalardir ve spesifik

tanilara ulagilmasini kolaylastirirlar [1].

Laboratuvar testlerinde o6zellikle fizik muayene ve hikayeden elde edilen
ipuclart 15181Inda noninvaziv testlerden daha sofistike, invaziv tetkiklere dogru
gidilmesi onerilmektedir [95]. Tanisal siiregte ilk asamada yapilmasi 6nerilen minimal
laboratuvar incelemeler sunlardir: tam kan sayimi ve diferansiyel formiilii, periferik
yayma, laktat dehidrogenaz dahil rutin kan biyokimyasi, tam idrar tetkiki ve
mikroskopisi, en az 3 kan kiiltiirii ve idrar kiiltiirii, antiniikleer antikorlar ve romatoid
faktor, HIV antikorlari, mononiikleoz benzeri sendrom varsa heterofil antikor ve

sitomegaloviriis immunglobulin M antikorlari, maruziyet riski olanlarda Q atesi
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serolojisi, karaciger enzim bozuklugu olanlarda hepatit serolojisi ve akciger
radyografisidir [95]. Bu testlerin ardindan ipuglarma yonelik spesifik testlere
yonlenilebilir (Tablo 2.4). ESR ve CRP gibi akut faz reaktanlari ¢cogu hastada yiiksek
saptanirken spesifik degildirler. ESR’nin 100 mm/h tizerinde olan hastalar genellikle
16semi, lenfoma, metastatik solid timor, infektif endokardit, dev hiicreli arterit ve

tiiberkiiloz tanis1 almislardir[96].

Toraks ve abdominal tomografi o6zellikle okkiilt maligniteler, apseler,
granulomatdz siireglerin tanisinda ileri diizeyde bilgi verirler. Abdominal tomografi,
tanisal laparotomi ihtiyacini yiiksek 6l¢iide azaltmistir[1]. Galyum-67 veya indium-
111 isaretli lokositler ile yapilan niikleer tip testleri sensitif fakat nonspesifik
testlerdir[97]. Transtorasik ve transézefageal ekokardiyografi endokardit ve miksoma
tanisinda kullanilir. Pozitron emisyon tomografi (PET) ‘nin NBA etyolojisi
aragtiriimasinda kullanimi her gegen giin artmaktadir. Ozellikle okkiilt infeksiyonlarimn,
neoplastik nedenlerin tanisinda fayda saglamaktadir[98]. Invaziv islemlerin biiyiik
¢ogunlugunu lenf nodu 6rneklemeri olusturur. Hiler ve mediastinel LAP varliginda
mediastinoskopi,  fiberoptik  bronkoskopi,  endobronsial  ultrasonografiden
faydalanilabilir. BT esliginde veya peruktan yontemler de kullanilabilir. Hikaye, fizik
muayene ve noninvaziv testler 1s1ginda karaciger, temporal arter, plevral veya kemik

iligi biyopsisi taniya 1s1k tutabilir [99].

Tablo 2.4: Olasi tanilar ve eslik eden laboratuvar bulgular[1]

Laboratuvar Olas1 Tanilar

bulgusu

Lokositoz Cogu infeksiyonlar, EBSH, ilac atesi

Lokopeni Losemiler, milier tiiberkiiloz, enterik ates, sitma, bruselloz,

kala-azar, EBV,CMV, histoplazmosiz,romatoid artrit, SLE,

Gaucher hastalig1, sarkoidoz

Relatif lenfositoz ALL, lenfomalar, karsinomlar, multiple myelom, milier
tiiberkiiloz, bruselloz, histoplazmozis, kala-azar,

EBV,CMYV, toksoplazmozis, enterik ates
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Relatif lenfopeni

Lenfoma, siroz, CMV, HIV, milier tiiberkiiloz, enterik ates,

Q atesi, bruselloz, Whipple hastaligi, SLE, sarkoidoz

Monositoz

MPH, lenfomalar, milier tiiberkiiloz, subakut endokardit,
kala-azar, sitma, EBV, CMV, SLE, PAN, dev hiicreli arterit,

sarkoidoz

Atipik lenfositler

EBV, CMV, toksoplazmozis, sitma, ila¢ atesi

Eozinofili Lenfomalar, MPH, Trisinozis, histoplazmosiz, PAN,
sarkoidoz, Hiper 1g-E sendromu, ilag atesi , inflamatuar
bagirsak hastaliklari

Bazofili AML, akut 16semiler, lenfomalar, MPH

Eritrofagositoz

Lenfomalar, I6semiler, multiple myelom, MPH, HIV, CMV,
EBV, sitma, kala-azar, tiiberkiiloz, bruselloz, enterik ates, Q

atesi, subakut endokardit, babesiozis

Trombositopeni

Lenfomalar, lI6semiler, multiple myelom, MPH, HIV, CMV,
EBV, sitma, kala-azar, tiiberkiiloz, bruselloz, enterik ates, Q
atesi, subakut endokardit, babesiozis, Gaucher hastaligi,

ilacglar, siroz, karsinomlar

Trombositoz

Maligniteler, MPH, lenfomalar, milier tiiberkiiloz, kronik

infeksiyonlar, Q atesi, PAN, dev hiicreli arterit, ilaclar

Pansitopeni Milier tiiberkiiloz, bruselloz, histoplazmozis, CMV, HIV,
Gaucher hastalig1 , sarkoidoz, SLE
Cok yiiksek eritrosit Kanserler, subakut bakteriyel endokardit, osteomyelit,

sedimantasyon hizi

tiiberkiiloz, EBSH, SLE, PAN, siroz

Poliklonal gammopati

Atrial miksoma, HIV, sitma, kala-azar, Q atesi, SLE, PAN,

Takayasu arteriti, siroz

Monoklonal

gammopati

Multiple myelom, Waldenstrom makroglobulinemi, CMV,

enterik ates,
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Yiiksek ferritin diizeyi

Ldsemi, lenfomalar, multiple myelom, Waldenstrom
makroglobulinemi, karaciger metastazi, EBV, CMV, HIV,
tiberkiiloz, RA, EBSH, SLE, Kawasaki, dev hiicreli arterit

Artmis soguk

agglutininler

Lenfomalar, multiple myelom, Waldenstrém

makroglobulinemi, EBV, CMV, HIV, sitma, SLE

Artmuis laktat

dehidrogenaz diizeyi

Kanserler, sitma, babesiozis, milier tiiberkiiloz,

toksoplazmozis, EBSH, pulmoner emboli

Artmis alkalen

fosfataz diizeyi

Multiple myelom, 16semiler, karaciger metastazi,
lenfomalar, karsinomlar, EBV, CMV, karaciger apsesi,
histoplazmozis, HIV, tiiberkiiloz, Gaucher hastaligi, ilaglar,

siroz

Artmis transaminaz

diizeyleri

Q atesi, bruselloz, karaciger apsesi, EBV, CMV, EBSH,

ilaclar, siroz

Artmis gamaglutamil

transferaz diizeyleri

Hepatoma, karaciger metastazlari, renal hiicreli kanser,

EBV, siroz

Yiksek romatoid

faktor

Kanserler, endokardit, tiiberkiiloz, kala-azar, EBV, enterik

ates, sarkoidoz, Behget hastaligi, SLE, siroz

Yiksek antintkleer

antikor

HIV, EBV, CMV, tiiberkiiloz, endokardit, sitma, SLE,

sarkoidoz

Yiiksek anjiotensin
doniistiiriicii enzim

diizeyleri

Multiple myelom, sarkoidoz, lenfoma, milier tiiberkiiloz,

siroz, Gaucher hastalig1

CMV: Sitomegaloviriis, EBSH: Erigkin baslangicli Still hastaligi, EBV: Ebstein-Barr

viriis, HIV: Insan immiinyetmezli viriisii, MPH: Myeloproliferatif hastaliklar, PAN:

Poliarteritis nodosa, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus

Fakat tiim bu tetkiklere ragmen hastalarin bir kismina tan1 konulamamaktadir
ve bu oran seriler arasinda farkliliklar gostermektedir [81, 99]. Tan1 konulamayan bu

hasta grubunun prognozu ise son derece iyi olarak tespit edilmistir[100].
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2.2.4. Tedavi

Acil durumlar disginda kullanilan  antipretikler, antibiyotikler ve
kortikosteroidler taninin gecikmesine, gizlenmesine veya klinik bulgularin ortadan
kalkmasina yol agabilecegi i¢in 6nerilmemektedirler[101]. Ancak santral sinir sistemi
infeksiyonu, milier tiiberkiiloz veya temporal arterit gibi organ/yasami tehdit eden

durumlarda ampirik tedavi diisiiniilebilir[101].

2.3. Eriskin baslangich Still hastaligi ve nedeni bilinmeyen ates; giincel

literatiir verileri

Seriler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte EBSH tanis1 alan hastalarin
yaklagik %60’inda NBA etiyolojisi arastirmalari yapilmistir[44]. NBA etiyolojisi
nedeniyle arastirilan hastalarin ise yaklasik olarak %15-20’si EBSH tanis1 almistir ve
bu hastalik romatolojik nedenler iginde en sik goriilenidir [102, 103]. Cin’de yapilan
yakin zamanl bir ¢alismada 1998-2002 arasinda ve 2008-2012 arasinda takip edilen
NBA nedeniyle arastirilan hastalar iki gruba ayrilmis. Yapilan analizler sonucunda ilk
grupta romatolojik hastaliklar i¢inde EBSH siklig1 %38 iken ikinci grupta %75 olarak
saptanmigtir [104]. EBSH’da semptom baslangici ile tan1 konmasina kadar gecen
ortalama siire 4 ay olarak bildirilmekle birlikte literatiirde bu siirenin daha uzun
stirebildigi de goriilmektedir[58]. Ayrica erken tani1 konulup etkin tedavi edilen
hastalarda prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir[59]. 2005 yilinda Meksika’da
yapilan bir calismada 26 EBSH ile 135 NBA nedeniyle takipli hasta karsilastirilmis,
artrit, farinjit , splenomegali ve nétrofilik 16kositozun EBSH lehine oldugu tespit

edilmistir[105].

Glikozile ferritin diizeyinin %20 ve altinda olmasina eslik eden st limitin 5
katindan daha yiiksek ferritin diizeyinin EBSH icin %92 spesifik oldugu
gosterilmesine ragmen bu parametre rutin laboratuvar incelemelerinde kendine yer
bulamamustir [9]. IL-18 diizeyleri EBSH’da hastalik aktivitesi, hepatit varligi,
hiperferritinemi ve steroid bagimlilig: ile iligkili bulumus olup diger inflamatuar
stireclere gore EBSH’da anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur[20, 31, 106]. Rutin
kullanimda olmasa da ayirict tanida potansiyel olusturan bir molekiildiir. IL-1beta ve
IL-6 diizeylerinin ayirici tanida katkilar1 gosterilememistir[107]. S100 protein ailesi
inflamatuar siiregler ile iligkilendirilen, kalsiyum baglayici proteinlerdir. Bu aileden

olan S100A12 ( Calgranulin C) proteininin sistemik juvenil idiopatik artrit (sJIA) tanili
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hastalarini NBA nedenlerinden etkin bir sekilde ayirabildigi gosterilmistir[108].
Prokalsitonin, ileri gikasyon son iirlinleri (AGEs) ve bu iiriinlerin reseptor (RAGEs)
diizeyleri ayirici tanida yeterli performansi gosterememistir [109, 110]. Ayirici tanida
potansiyel katki saglayacag: diisiiniilen fakat ek calismalara ihtiyac1 olan molekiiller
ise su sekilde siralanabilir : C-X-C motif sitokin ( CXCL) 10 ve 13, monositik seriye
6zgll molekiil olan CD163 ve ¢6ziinebilir formu, MIF, intraseliiler adezyon molekiil-
1 (ICAM-1) [111-114].
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3.MATERYAL-METOD
3.1 Materyal

Hacettepe Universitesi Hastaneleri I¢ Hastaliklar1 yatakli servislerinde
yatan/yatacak olan, nedeni bilinmeyen ates nedeniyle arastirilacak erigkin hastalar
vaka grubuna dahil edilmistir. GO14-528 kayit numarali’’ Erigkin Baglangich Still
Hastaliginin klinik &zellikleri ve ayirici tanisi ©” isimli ¢alisma Hacettepe Universitesi
Etik Kurulu’ndan Kasim 2014 tarihinde alinmis olan, 19 merkezin katilimiyla 356
Erigkin Still hastasinin verisi toplanan bu ¢alismadaki Hacettepe Universitesi
Romatoloji boliimiinde takip edilen hastalar bizim ¢aligmamizdaki kontrol grubunu

olusturmustur. Bu ¢alisma 2016 yilinda yayinlanmustir.

Arastirmava dahil olma kriterleri

e 18 yas Ve lizeri hastalar

e Romatolojik hastalik siiphesi olup ates ile bagvuran hastalar ( SLE,
vaskiiliti olup atesi olan hastalar ( 6rnegin dev hiicreli arterit, ANCA
iligkili vaskiilitler gibi), post enfeksiyoz artritler, akut romatizmal atesi,
ailesel Akdeniz atesi ve uzamis febril myalji )

e Onkoloji, enfeksiyon veya dahiliye servisinde nedeni bilinmeyen ates

sebebiyle takip edilen hastalar

Arastirmadan dislanma Kriterleri

e Calismaya katilmaya onay vermeyen hastalar

e Kaesin tan1 konulamayan hastalar

Bu ¢alisma tek merkezli, prospektif, gozlemsel ve tanimlayici nitelikte olup,
Hacettepe Universitesi Hastaneleri Ic Hastaliklar1 yatakli servislerinde Subat 2017 ve
Eylil 2017 tarihleri arasinda yatan, nedeni bilinmeyen ates nedeniyle arastirilan
hastalar ile gerceklestirildi. Calismada elde edilecek verilerin kaydedilmesi i¢in bir

bilgisayar dosyasi olugturuldu.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve aydinlatilmig onami alinan
hastalarmn su bilgileri veri toplama formu kullanilarak toplanmustir: yas, cinsiyet, tani
yasi, On tani, Son tani, ates varligi ( varsa en fazla kag derece oldugu, pik sayis1 ve

giiniin hangi doneminde oldugu ), dokiintii varligr ( varsa viicudun hangi bolgesinde
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oldugu ), artralji varlig1 ( varsa hangi eklemlerde oldugu ), artrit varligi ( varsa hangi
eklemlerde oldugu ) myalji varligi, bogaz agris1 olup olmadigi, lenfadenopati varlig (
varsa sayisi, yeri ve hangi teknik ile tespit edildigi ), hepatomegali varligi ( varsa
boyutu ve nasil tespit edildigi, varsa biyopsi sonucu ), splenomegali varlig1 ( varsa
boyutu ve nasil tespit edildigi ), plevrit, perikardit, iiveit, aseptik menenjit, ensefalit,
nobet, SVO, pulmoner fibrozis, myokardit, interstisyal nefrit, multiorgan yetmezligi
Oykiisii, hemofagositik sendrom.

Laboratuvar bulgular olarak ise hemoglobin diizeyi ( anemi varsa aneminin
morfolojik ozellikleri ), 16kosit sayisi, nétrofil sayis1 ve yiizdesi, lenfosit sayisi ve
yiizdesi, trombosit sayisi, ferritin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT),
laktat dehidrogenaz (LDH), biliriibin, albiimin diizeyleri, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C reaktif protein (CRP) diizeyi, serum trigliserid, Kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), disiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri, fibrinojen ve INR
degerleri, haptoglobulin ve vitamin B12 diizeyi, antiniikleer antikor (ANA), romatoid
faktor (RF) ve anti siklik sitriiline peptit ( anti CCP ) titreleri ve kompleman 3 (C3),
kompleman 4 (C4) diizeyleri kaydedilmistir.

Hastalardan galisma amaciyla rutin disi ek bir tetkik yapilmamuis, hastalar i¢in
ek bir maliyet ¢ikarilmamistir. Eger tan1 amaciyla tam kan, biyokimya, kiiltiir,
ultrasonografi ( USG ) ,bilgisayarli tomografi ( BT ), manyetik rezonans gériintiileme
( MRG ), pozitron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi ( PET/BT ) gibi ek
tetkikler yapilmis ise bu sonuglar kaydedilmistir.

3.2. Istatistiksel Yontem

Tiim istatistiksel degerlendirmelerinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 21 for Windows programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel ( histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (
Kolmogorov-Smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler
icin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi. Tanimlayici analizler normal
olarak dagilmayan degiskenler icin ortanca ve ceyrekleraras1 aralik kullanilarak
verildi. Normal dagilima uyan verilerin hasta ve kontrol grubundaki farkliligina
student t testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima uymayan hasta ve kontrol grubu

arasindaki farka ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Nominal verilerde hasta
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ve kontrol gruplar1 arasinda sikliklar bakimmdan fark bulunup bulunmadig: yerine
gore Ki-kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilagtirildi. Cok degiskenli analizde,
onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak iki grup arasinda ayirici taniyt
ongoérmedeki bagimsiz prediktorleri lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in

altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlaml: kabul edildi.
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3. BULGULAR
4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya toplam 156 hasta dahil edildi. EBSH grubunda 69 hasta yer alirken
NBA grubu 87 hastadan olusmaktaydi. Kadin hastalarin sayis1t EBSH grubunda 43
(%49,4) iken NBA grubunda 51 (%74) idi. Her iki gruptaki hastalarin yas dagilimlari
{ 45(30-57) — 45(30-62) } benzerdi.

EBSH grubunda ozellikle gece yiikselen ates NBA grubuna gore anlamli
diizeyde daha sik olarak gozlendi ( %55,1 - %13,9 , p < 0,001 ). NBA grubundaki
hastalarin ates paterninde giinde 3 pik, EBSH grubuna gore daha sik tespit edildi ( %
5,8- %13,8, p=0,002).

EBSH grubunda 49 (%71) hastada tipik dokiintii goriiliirken NBA grubunda 17
(19,5) hastada dokiintii gézlendi ( p <0,001 ). Artritli eklem dagilimi agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmazken, EBSH grubunda artrit siklig1 daha fazla idi ( %53,6
—%14,9, p <0,001). EBSH grubunda artralji siklig1 daha fazla saptandi ( %95,7 -
%37,9 , p < 0,001 ); ozellikle metatarsofalangeal, el bilegi ve metakarpofalangeal
eklemlerde EBSH hastalarinda artralji belirgin olarak daha sik izlendi ( Sekil-1 ).
Bogaz agris1 ve hemofagositik sendrom, EBSH grubunda daha sik goriiliirken (
sirastyla p < 0,001 ve p = 0,037 ) hepatomegali, splenomegali, plevrit, perikardit, tiveit,
aseptik menenjit, ensefalit, nobet, serebrovaskiiler olay, pulmoner fibrosis, miyokardit,
multiorgan yetmezlik, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ARDS, karaciger
yetmezligi Oykiisi agisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi. Lenfadenopati
varhigi ise NBA grubunda daha sik gozlendi ( %27,5-%56,3 , p< 0,001 ). Hastalarin
demografik ve klinik verileri Tablo 3.1’de verilmistir.

NBA grubu romatolojik, infeksiy6z ve malign nedenler olarak 3 alt gruba
ayrilmistir ve bu alt gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.
Bu gruplar arasinda romatolojik hastaliklar kadinlarda daha sik gézlenirken infeksiy6z
hastaliklarda erkek cinsiyet daha 6n plana ¢ikmaktayd: ( kadinlar i¢in, sirasiyla, %
64,5-%32,1 ). Malign hastaliklarda pik ates sayis1 daha yiiksek saptandi. Dokiinti,
artrit, artralji, bogaz agrist romatolojik hastaliklarda daha sik gozlenirken;
lenfadenopati, splenomegali, multiorgan yetmezligi, karaciger yetmezligi Oykiisi
malign hastaliklar grubunda daha sik gézlendi. Hemofagositoz varligi/6ykiisi NBA
grubunda 2 hastada goézlenirken bunlardan bir tanesi sistemik lupus eritematozus,

digeri ise akut 16semi tanis1 aldi.
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Tablo 4.1 EBSH ile NBA gruplar1 arasinda klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

EBSH NBA pl
Klinik Bulgular n(%o) n(%o) P2
Yas * 45 (30-57) 45 (30-62) 0,49
Cinsiyet, Kadimn*x* 51 (74) 43 (49,4) 0,003
Pik ates degeri ( C°) ( med. 39(39-40) 39,3( 38,8-39,8) 0,65
Ates zamani < 0,001
2. Oglen 0 5(57) 0,043
3. Aksam-Aksam iizeri 14 (20,3) 26 (29,9) 0,19
4. Gece 38 (55,1) 12 (13,9) < 0,001
5. Giin boyu 5 (7,2) 28 (32,2) < 0,001
6. Patern yok 11 (15,9) 11(12,6) 0,64
Ates pik sayis1 0,27
11 28 (40,5) 36 (41,3)
2.2 21(30,4) 26 (30)
3. 3 4(58) 16 (13,8) 0,002
4. Patern yok 16 (23,3) 13 (14,9)
Dokiintii 49 (71) 17 (19,5) < 0,001
1. Yiiz 26 (37,7) 7(8) <0,001
2. Kol 37 (53,6) 6(6,9) <0,001
3. Govde 39 (56,5) 5(5,7) < 0,001
4. Bacak 27 (39,1) 11 (12,6) <0,001
Artrit 37 (53,6) 13 (14,9) < 0,001
- Artritli hastalarda
etkilenen eklemlerin
dagilimi (n=37):
1 Diz 14 (37,8) 5 (38,5) 0,96
2. Ayak bilegi 18 (48,6) 7(53,8) 0,74
3. Metatarsofalangeal 2(5,4) 2(15,4) 0,25
4. Kalga 1(27) 0 0,54
5. Proksimal 17 (45,9) 8 (61,5) 0,52
interfalangeal
6. Metakarpofalangeal 20 (54,1) 8 (61,5) 0,75
7. Elbilegi 22 (59,5) 7(5338) 0,72
8. Dirsek 3(8,1) 3(231) 0,17
9. Omuz 0 1(7,7) 0,88
Artralji 66 (95,7) 33(37,9) < 0,001
- Atrtraljisi olan hastalarda
etkilenen eklemlerin
dagilimi (n=99)
L Diz 43 (65,2) 18 (54,5 0,30
2. Ayak bilegi 49 (74,2) 18 §54,5§ 0,068
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3. Metatarsofalangeal 24 (36,4) 3(3,4) 0,004
10 (15,2) 7(21,2) 0,57
4. Kalca 41 (62,1) 19 (57,6) 0,66
5. Proksimal interfalangeal 43 (65,2) 17 (51,5) 0,20
6. Metakarpofalangeal 49 (74,2) 18 (54,5) 0,048
7. Elbilegi 21 (31,8) 5 (15,2) 0,09
8. Dirsek 6 (9,1) 7(21,2) 0,092
9. Omuz
Myalji 33 (47,8) 39 (44,8) 0,70
1. Kol 25 (36,2) 22 (25,3)
2. Bacak 27 (39,1) 30 (34,5)
Bogaz agrisi 54 (78) 10 (11,5) < 0,001
Lenfadenopati varlig 19 (27,5) 49 (56,3) < 0,001
Hepatomegali varligi 28 (40,6) 36 (41,4) 0,92
Splenomegali varligi 23 (33,3) 24 (27,6) 0,43
Plevrit oykiisii 5(7,2) 12(13,8) 0,30
Perikardit dykiisii 7(10,1) 7(8) 0,78
Uveit dykiisii 0 0
Aseptik menenjit oykiisii 2(2,9) 3(3,4) 0,84
Ensefalit oykiisii 0 1(1,1) 0,6
Nobet oykiisii 0 1(1,1) 0,6
Serebrovaskiiler olay oykiisii 0 0
Pulmoner fibrosis dykiisii 0 0
Myokardit dykiisii 1(1,4) 0 0,44
Multiorgan yetmezlik 6ykiisii 4 (5,8) 3(3,4) 0,70
Dissemine Intravaskiiler 2(2,9) 2(2,3) 0,81
koagiilasyon oykiisii
Erigkin respiratuvar distress 1(1,4) 2(2,3) 0,70
sendromu Oykdisii
Karaciger yetmezligi 6ykiisii 3(4,3) 2(2,3) 0,65
Hemofagositik sendrom oykiisii 7(10,1) 2(2,3) 0,037

P! : Gruplar arasinda ana degiskenler igin

P2: Gruplar arasinda ates zamani, ates pik sayisi, dokiintii, artrit, artralji ve myalji

degiskenlerinin alt gruplar1 i¢in
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Tablo 4.2 NBA alt gruplarinin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

NBA Romatolojik  Infeksiyoz Malign
Klinik Bulgular tiimii Hastahklar  Hastaliklar  Hastahklar
Yag * 45 (30-62) 36 (25-61)47,5 (26,5-63,5) 47,5 (32,5-61)
Cinsiyet, Kadmn** 43 (49,4) 20 (64,5) 9(32,1) 14 (50)
Pik ates degeri ( C°) 39,3 (38,8- 39,2 (38,7-
39,8) 39,6) 39,5 (39-39,9) 39,4 (38,9-40)
Ates zamani
1. Sabah 5(5,7) 0 4 (14,3) 1(3,6)
2. Oglen 5(,7) 2 (6,5) 1(3,6) 2(7,1)
3. Aksam-Aksam tizeri 26 (29,9) 8 (25,8) 10 (35,7) 8 (28,6)
4. Gece 12 (13,9) 5 (16,1) 3(10,7) 4 (14,3)
5. Giin boyu 28 (32,2) 10 (32,3) 9(32,1) 9(32,1)
6. Patern yok 11(12,6) 6 (19,4) 1(3,6) 4 (14,3)
Ates pik sayis1
1.1 36 (41,3) 13 (43,3) 11 (47,8) 12 (46,2)
2. 2 26 (30) 11 (36,7) 9(39,1) 6 (23,1)
3.3 16 (13,8) 5 (16,7) 3(13) 8 (30,8)
4. Patern yok 13 (14,9) 1(3,3) 0 0
Dokiinti 17 (19,5) 9 (29) 4(14,3) 4 (14,3)
1. Yiz 7(8) 3(9,7) 2(7,1) 2(7,1)
2. Kol 6(6,9) 3(9,7) 1(3,6) 2(7,1)
3. Govde 5(5,7) 3(9,7) 1(3,6) 1(3,6)
4. Bacak 11 (12,6) 5 (16,1) 3(10,7) 3(10,7)
Artrit
- Artritli hastalarda
etkilenen eklemlerin 13 (14,9) 9 (29) 0 4 (14,3)
dagilimi (n=37):
1. Diz 5 (38,5) 2 (6,5) 0 3(10,7)
2. Ayak bilegi 7 (53,8) 5 (16,1) 0 2 (7,1)
3. Metatarsofalangeal 2 (15,4) 2 (6,5) 0 0
4. Kalca 0 0 0 0
5. Proksimal 8 (61,5) 0 0 0
interfalangeal
6. Metakarpofalangeal 8 (61,5) 8 (25,8) 0 0
7. Elbilegi 7 (53,8) 7 (22,6) 0 0
8. Dirsek 3(23,1) 39,7 0 0
9. Omuz 1(7,7) 0 0 1(3,6)
Artralji 33(37,9) 17 (54,8) 9(32,1) 7 (25)
- Atrtraljisi olan
hastalarda etkilenen
eklemlerin dagilimi
(n=99)
1. Diz 18 (54,5) 10 (32,3) 2(7,1) 6 (21,4)
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2. Ayak bilegi 18 (54,5) 10 (32,3) 5(17,9) 3(10,7)
3. Metatarsofalangeal 3(3,4) 3(9,7) 0 0
4. Kalga 7(21,2) 3(9,7) 2(7,1) 2(7,1)
5. Proksimal 19 (57,6) 15 (48,4) 3(10,7) 1(3,6)
interfalangeal
6. Metakarpofalangeal 17 (51,5) 13 (41,9) 3(10,7) 1(3,6)
7. Elbilegi 18 (54,5) 11 (35,5) 6 (21,4) 1(3,6)
8. Dirsek 5 (15,2) 4(12,9) 1(3,6) 0
9. Omuz 7(21,2) 2 (6,5) 3(10,7) 2(7,1)
Myalji 39 (44,8) 16 (51,6) 11 (39,3) 12 (42,9)
1. Kol 22 (25,3) 13 (41,9) 5(17,9) 4 (14,3)
2. Bacak 30 (34,5) 8 (25,8) 11 (39,3) 11 (39,3)
Bogaz agris 10 (11,5) 8 (25,8) 1(3,6) 1(3,6)
Lenfadenopati varligy 49 (56,3) 11 (35,5) 15 (53,6) 23(82,1)
Hepatomegali varligi 36 (41,4) 7 (22,6) 14 (50) 15 (53,6)
Splenomegali varlig: 24 (27,6) 3(9,7) 9(32,1) 12 (42,9)
Plevrit oykiisii 12(13,8) 2 (6,5) 7 (25) 3(10,7)
Perikardit 6ykiisii 7 (8) 1(3,2) 4 (14,3) 2(7,1)
Upveit oykiisii 0 0 0 0
Aseptik menenjit dykiisii 3(3,4) 0 3(10,7) 0
Ensefalit oykiisii 1(1,1) 0 0 1 (3,6)
Nébet dykiisii 1(1,1) 0 0 1(3,6)
Serebrovaskiiler olay dykiisii 0 0 0 0
Pulmoner fibrosis oykiisii 0 0 0 0
Myokardit dykiisii 0 0 0 0
Multiorgan yetmezlik oykiisii 3(3,4) 0 0 3(10,7)
Dissemine Intravaskiiler
koagiilasyon oykiisii 2(2,3) 0 0 2(7,1)
Eriskin respiratuvar distress
sendromu 6ykiisii 2(2,3) 0 1(3,6) 1 (3,6)
Karaciger yetmezligi oykiisii 2 (2,3) 0 0 2(7,1)
Hemofagositik sendrom
oykiisii 2 (2,3) 1(3,2) 0 1 (3,6)

NBA alt gruplarinda yer alan hastalarin Kesin tanilar1 Tablo 4.3’te verilmistir.

Romatolojik hastaliklar arasinda 12 (%38,7) hastada goriilen SLE en sik iken

infeksiyoz hastaliklar grubunda tiiberkiiloz ( 9 hasta, %32,2), malign hastaliklar

grubunda da lenfoma ( 19 hasta, % 67,9) en sik konulan tanilar oldu.
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Romatolojik Infeksiyoz Malign
hastaliklar n (%) hastaliklar n (%) hastahiklar n (%)
Si§temik lupus Tiiberkiiloz 9(32,2) Lenfoma 19 (67,9)
erltem'atozu's 12 (38,7) - Lenfadenit 1 - Hodgkin 5
Reaktif artrit 3(9,6) - Perikardit 1 - NHL 14
Temporal arterit 2 (6,5) - Spondilit 1 Akciger kanseri 3 (10,6)
AAA + PAN 1(3,2) Brucella 3(10,6) Losemi 1 (3,58)
Metastatik

Takayasu arteritis 2 (6,5) Sitomegaloviris 2 (7,2) adenokanser 1 (3,58)
Ayrismamis bag Castlemen
doku hastalig 2 (6,5) Infektif endokardit 2 (7,2) hastaligi 1(3,58)
Retroperitoneal Lesmanyazis +
fibrosis 1(3,2) hemofagositoz 1(3,6) Kolon kanseri 1(3,58)
Granulomatozis Intraabdominal Kronik idiyopatik
polianjiitis 2 (6,5) apse 3(10,6) myelofibrosis 1(3,58)
Aortit 1(3,2) Pnémoni 2(7,2) Meme kanseri 1(3,58)
Polimyaljia romatika?2 (6,5) Tifoid ates 1(3,6)
Relapsing
polikondrit 1(3,2) Viral menenjit 1(3,6)
SLE +
Hemofagositik Tekrarlayan viral
sendrom 1(3,2) perikardit 1(3,6)

Viral hepatit 3 (10,6)
Sarkoidoz 1(3,2) - EBV iliskili 1
Toplam 31 (100) 28 (100) 28 (100)
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Sekil 1. Still ve NBA gruplarinda artralji dagilimi

Still / NBA
%9,1/% 21,2

% 31,8/ % 15,2

Still / NBA % 74,2 | % 54,5*

% 15,2 / % 21,2
b /% % 65,2 / % 51,5

% 65,2 / % 54,5

% 62,1/ % 57,6

% 74,2 [ % 54,5

% 65,2 /%

4.2. Laboratuvar Veriler

EBSH grubunda ortalama hemoglobin 10,8+1,93 iken NBA grubunda
9,7+2,04 idi ( p=0,002). Anemi agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark
gozlenmedi. Notrofilik l6kositoz EBSH grubunda daha sikti ( %82,3-%29,9 ,
p<0,001). EBSH grubunda 62 ( %98,4 ) hastada ferritin yiiksek iken NBA grubunda
45 (%51,7 ) hastada ferritin yiiksek idi ( p<0,001). Transaminaz diizeylerinde anlamli
farklilik saptanmadi. Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi Still grubunda 49 (%92,5)
hastaya yiiksek bulunurken NBA grubunda 55 (%63,2) hastada yiiksek saptandi
(p<0,001). EBSH grubunda 23 (%39,7) hastanin serum albiimin diizeyi 3 g/dI’nin
altinda saptanirken NBA grubunda 48 ( %55,2 ) hastada bu durum saptandi ( p=0,009).
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NBA grubunda romatoid faktor diizeyleri, EBSH grubuna gore anlamli diizeyde daha
yiiksek saptandi ( % 3,6 - % 23, p <0,001 ). Kompleman 3 diizeyi ortalamalar1 Still ve
NBA gruplari i¢in sirasiyla 151+37 ve 124+44 olarak 6l¢iildii. Kompleman 3 iist limite
gore her iki grup karsilastirildiginda EBSH grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiikseklik saptandi ( p = 0,001 ). EBSH ve NBA gruplarinin laboratuvar

Ozelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te verilmistir.

NBA alt gruplarinin laboratuvar 6zellikleri Tablo 4.5’te verilmistir. Bu gruplar
arasinda infeksiy0z hastaliklar grubunda, transaminaz diizeyleri diger gruplara gore
daha yiiksek saptandi. Romatolojik ve infeksiyoz hastaliklarda eritrosit sedimantasyon
hizi, malign hastaliklara gore daha yiliksek izlendi. Romatoid faktor diizeyi,
romatolojik hastaliklar grubunda 10 (%32,3) hastada saptandi, bu oran diger gruplara
gore daha yliksekti. Hemoglobin, nétrofil, ferritin, albumin, C reaktif protein,
trigliserid, fibrinojen, kompleman diizeyleri agisindan gruplar arasinda belirgin

farkliliklar saptanmadi.






Tablo 4.4 EBSH ile NBA gruplari arasinda laboratuvar 6zelliklerin karsilagtirilmasi

&
EBSH NBA P
Yiizde Ort.tss/ Yiizde Ort.tss/
Laboratuvar Bulgulari n % Ortanca(CAA) n % Ortanca(CAA)
Hemaoglobin (g/dl) Dagilim 62 10,8+1,93 87 9,71£2,04 0,002
> UL : Yasa gore 54 87,1 81 93,1 0,26
Lokosit ( x1000/mm?®) Dagilim 62 13,5 (10,1-19,6) 87 6 (3,8-9,4) < 0,001
> UL : 10200 40 64,5 16 18,4 < 0,001
Noétrofil ( x1000/mm?) Dagilim 62 12 (7,2-17,9) 87 3,8(2,1-6,9) < 0,001
> UL : 6400 51 82,3 26 29,9 < 0,001
Trombosit (x1000/mm3®)  Dagilim 62 382 +£183 87 239+ 154 < 0,001
> UL : 388 31 50 12 13,8 < 0,001
Ferritin (ng/ml) Dagilim 63 1705 (657-6417) 87 424 (141-1188) < 0,001
> UL : 336 62 98,4 45 51,7 < 0,001
Aspartat aminotransferaz ~ Dagilim 62 39,5 (26-100) 87 42 (24-91) 0,95
(AST) _
>UL:351U 38 61,3 52 59,8 0,85
Alanin aminotransferaz Dagilim 62 47,5 (19-119) 87 33 (16-85) 0,07
(ALT)
>UL:351U 38 61,3 42 48,3 0,13
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Tablo 4.4 Devami

Alkalen fosfataz Dagilim 60 117 (83-182) 87 129 (80-204) 0,84
(ALP) >UL:351U 29 483 46 529 0,61
Gamaglutamil transferaz =~ Dagilim 60 77 (30,5-158-5) 87 85 (37-185) 0,40
(GGT)

>UL:351U 41 68,3 67 77 0,25
Laktat dehidrogenaz Dagilim 53 84941310 87 4644680 0,05
(LDH)

>UL:2471U 49 92,5 55 63,2 < 0,001
Biliriibin (mg/dl) Dagilim 56 0,51 (0,38-0,88) 87 0,60 (0,47-1,02) 0,082

>UL:1,2 7 12,5 15 17,2 0,48
Albiimin ( g/dl) Dagilim 58 3,15+0,61 87 2,95+0,52 0,039

<3 g/l 23 39,7 48 552 0,009
Eritrosit sedimantasyon Dagilim 63 77 (51-91 87 66 (43-98) 0,43
hiz1

> 100 mm/sa 10 15,9 21 24,1 0,30
C reaktif protein Dagilim 62 16,1 (9,61-23,4) 85 12,8 (7,63-20) 0,11
(CRP) (mg/dI) > UL : 0,8 mg/dl 62 100 85 97,7 0,51
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Tablo 4.4 Devami

Trigliserid ( mg/dl ) Dagilim 46 171 (110-226) 86 194 (129-271) 0,25
> UL : 150 27 58,7 58 67,4 0,34
Yiiksek yogunluklu Dagilim 46 32 (20-46) 86 26,25 (18-35) <0,001
lipoprotein (HDL)
< 35 mg/dl 25 54 64 74,4 0,03
Fibrinojen mg/dl Dagilim 29 5054252 87 4641188 0,77
> UL : 320 mg/dl 23 79,3 73 83,9 0,57
Protrombin zamani Dagilim 33 1,17 (1,09-1,29) 87 1,18 (1,10-1,32) 0,84
(INR)
>UL:1,2 13 39,4 36 41,4 0,84
B12 Dagilim 42 398 (256-573) 87 290 (195-542) 0,39
> UL : 590 11 26,2 17 19,5 0,49
Romatoid faktér (RF) >UL:20 2 3,6 20 23 0,002
Anti siklik sitriiline
peptit (anti CCP) ) 0,09
>UL: 20 0 0 5 5,7
Kompleman 3 Dagilim 40 151437 87 124+44 0,001
>UL: 152 22 55 24 27,6 0,003
Kompleman 4 Dagilim 40 26+9,7 87 26+12,4 0,99
>UL:36 7 17,5 11 12,6 0,58

CAA: Ceyreklerarast Aralik
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Tablo 4.5 NBA alt gruplarinin laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar bulgular

Hemoglobin (g/dl)

Lokosit ( x1000/mm?)

Notrofil ( x1000/mm?)

Trombosit (x1000/mm?)

Ferritin (ng/ml)

Aspartat aminotransferaz

(AST)

Alanin aminotransferaz

(ALT)

Dagilim

> UL : Yasa gore
Dagilim

> UL : 10200
Dagilim

> UL : 6400
Dagilim

> UL : 388
Dagilim
>UL: 336
Dagilim
>UL:351U
Dagilim

>UL:351U

87

81

87

16

87

26

87

12

87

45

87

52

87

42

51,7

59,8

48,3

NBA tiimii

Yiizde Ort.tss/
% Ortanca(CAA)
9,7£2,04

93,1
6 (3,8-9,4)

18,4
3,8(2,1-6,9)

29,9
239+ 154

13,8

424 (141-1188)

42 (24-91)

33 (16-85)

31

28

31

31

10

31

31

13

31

17

31

14

Romatolojik

Yiizde Ort.£ss/
% Ortanca(CAA)
10,1+2,1

90,3
6 (2,9-8,5)

194
4(2,1-7,1)

32,3
290+145

194

41,9

54,8

45,2

222 (104-1020)

42 (22-67)

24 (14-82)

28

26

28

28

28

28

15

28

18

28

17

infeksiyon
Yiizde Ort.ss/
% Ortanca(CAA)
10,1£1,8
92,9
6,2 (4,25-9,5)
17,9

32,1

14,3

53,6

64,3

60,7

3,4 (2,35-6,85)

219+156

527 (145-1057)

66 (29,5-152)

49 (19-162)

28

27

28

28

28

28

17

28

17

28

11

Malignite
Yiizde Ort.£ss/
% Ortanca(CAA)
9,142
96,4

17,9

25

7,1

60,7

60,7

39,3

5,95 (2,25-8,9)

3,7(1,65-6,2)

203+154

599 ( 166-2766)

40 (20,5-79)

31 (15,5-62)
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Tablo 4.5 Devami

Alkalen fosfataz
(ALP)

Gamaglutamil transferaz
(GGT)

Dagilim
>UL:351U
Dagilim

>UL:351U

Laktat dehidrogenaz (LDH) Dagilim

Biliriibin (mg/dl)

Albiimin ( g/dl)

Eritrosit sedimantasyon
hiz1
C reaktif protein

(CRP) (mg/dI)

>UL:2471U
Dagilim
>UL:1,2
Dagilim

< 3g/dl
Dagilim

> 100 mm/sa
Dagilim

> UL : 0,8 mg/dl

87

46

87

67

87

55

87

15

87

48

87

21

85

85

52,9

77

63,2

17,2

55,2

241

97,7

129 (80-204)

85 (37-185)

4641680

0,60 (0,47-1,02)

2,9510,52

66 (43-98)

12,8 (7,63-20)

31

31

19

31

15

31

31

15

31

31

29

29

61,3

48,4

48,4

29

93,5

80 (52-126)

40 (28-113)

281+143

0,49 (0,38-0,69)

3,04+0,53

85 (56-102)

13,3 (4,2-17,2)

28

22

28

25

28

21

28

28

15

28

28

28

78,6

89,3

75

25

53,6

28,6

100

151,5 (126-211)

111 (68-211)

341£179

0,65 (0,50-1,15)

2,9940,53

59,5 (27-102,5)

11,5 (7,6-21,1)

28

15

28

23

28

19

28

28

18

28

28

28

53,6

82,1

67,9

28,6

64,3

14,3

100

132 (93-461)

99 (51-188)

789+1131

0,75 (0,51-1,64)

2,8340,51

63 (32,5-78,5)

13,5 (7,8-24,25)
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Tablo 4.5 Devami

Trigliserid (mg/dl) Dagilim

> UL : 150
Yiiksek yogunluklu Dagilim
lipoprotein (HDL)

< 35 mg/dl
Fibrinojen mg/dl Dagilim

> UL : 320 mg/dl
Protrombin zamani (INR) Dagilim

>UL:1,2
B12 Dagilim

> UL : 590
Romatoid faktdr (RF) >UL:20

Anti siklik sitriiline peptit

(anti CCP) )
>UL: 20
Kompleman 3 Dagilim
>UL: 152
Kompleman 4 Dagilim
>UL:36

86

58

86

64

87

73

87

36

87

17

20

87

24

87

11

67,4

74,4

83,9

41,4

19,5

23

57

27,6

12,6

194 (129-271)

26,25 (18-35)

4641188

1,18 (1,10-1,32)

290 (195-542)

124+44

26+12,4

CAA: Ceyreklerarasi Aralik, NBA: Nedeni Bilinmeyen Ates

31

20

31

16

31

27

31

31

10

31

31

190 (135-256) 27
64,5 19

33(24,7-41) 27

51,6 22
508+212 28
87,1 23

1,12 (1,06-1,22) 28
29 12

278 (182-397) 28

9,7 7
32,3 6
9,7 0
118+60 28

29 9
23+12,4 28

6,5 6

174 (132-245) 28
70,4 19 67,9

23(16-32) 28

81,5 26 92,9
494+170 28
82,1 23 821

1,18(1,11-1,34) 28
42,9 15 53,6

440 (247-593) 28

25 7 25

21,4 4 143

0 2 11
134 +30 28

32,1 6 21,4
29,8+10,2 28

21,4 3 10,7

221 (123-412)

22 (14,5-29)

472+180

1,24 (1,16-1,37)

263 (196-604)

121 + 36

26,2139
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4.3. Tek degiskenli ve cok degiskenli analizler

4.3.1 Tek degiskenli analizler

Tek degiskenli analizler sonucunda atesin gece yiikselmesi, tipik dokiintii ,
artrit, artralji, bogaz agrisi, hemofagositoz 6ykiisii varligi, noétrofili, trombositoz,
ferritin ytiksekligi, ALT, LDH, C3 yiksekligi saptanmast EBSH olasiligini
giiclendirirken; kadin cinsiyet, ates pik sayisinin giinde 3 ve iizerinde olmasi,
lenfadenopati ve plevrit varligt EBSH disindaki hastaliklarin  olasiligim
kuvvetlendirdigi saptandi. Artralji varligi, EBSH olasihigimi 36 (10,46-123,83) kat
artirmaktadir. Ferritin diizeylerinin iist limitin 5 kat1 ve lizerinde olmas: ise EBSH

hastalig1 olasiligini 4,9 (2,34-10,16) kat artirmaktadir. Ayrintili analiz sonuglart Tablo

4.6’da verilmistir.

4.3.2 Cok degiskenli analizler

Yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda tipik dokiintii, artralji, bogaz
agrist, notrofili varhigi, LDH yiiksekligi, ferritin diizeylerinin 5 kat ve tizerinde olmasi
EBSH olasiligini artirirken ates pik sayisinin giinde 3 ve iizerinde olmas1 EBSH dis1
olasiliklari artirmaktadir. Kurulan modelde artralji varligt EBSH olasiligin1 158,1 (4,3-
5755) kat artirirken ferritin diizeylerinin iist limitin 5 kat1 ve iizerinde olmasi bu riski
132 (7,1-2502,9) kat artirmaktadir. Ayrintili analiz sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir.
Cok degiskenli analizin sonuglar1 (Odds orani, giiven araliklar1) gorsel olarak Sekil-

2’de sunulmustur.
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Sekil-2. Cok degiskenli analiz sonuglari; mavi barlar Odds orani, barlarin iizerindeki

sayilar ise giiven araliklarint géstermektedir.

180 T
160 14.3-5755
140 + 7.1-2502
120 +
100 +
80 +
60 +
22 i 362719 ;8154 261323
0+ 0.76-50.9
20 4+ Artralji Ferritin 25 Dokunty  Bogaz agrisi  Notrofili LDH 3 ve daha
a0 1 kat varhg yuksekligi fazla pik
_60 -
80 T -(2,2-2114)
-100 L
Tablo 4.6. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Odds Odds
Degiskenler Orani Giiven araligi  p degeri Oram  Giiven aralig1 p degeri
EBSH riskini artiranlar
Gece ates goriilmesi 7,66 3,53-16,5 <0,001
Dokdintii varligt 10,08 4,80-21,2 31,3 3,6-271,9 0,002
Artrit goriilmesi 6,58 3,09-14,01 <0,001
Avrtralji 36 10,46-123,83 <0,001 158,1 4,3-5755,8 0,006
Bogaz agrisi 27,72 11,58-66,33 <0,001 20,8 2,8-154,7 0,003
Hemofagositoz oykiisii 4,79 0,96-23,89 0,079
Notrofili 10,87 4,90-24,13 <0,001 18,4 2,6-132,3 0,004
Trombositoz 6,25 2,84-13,72 <0,001
Ferritin yiiksekligi <0,001
(tist sinir: 336) 57 7,67-436,20
Ferritin > 5 x iist limit 4,88 2,34-10,16 <0,001 132,8 7,1-2502,9 0,001
ALT 1,69 0,87-3,28 0,11
LDH 7,12 2,35-21,59 <0,001 6,2 0,76-50,9 0,087
C3 3,20 1,47-7,00 0,003
Cinsiyet
(Referans erkek) 2,90 1,46-5,73 0,002
NBA riskini artiranlar
3 ve daha fazla ates
pik sayis1 olmasi 3,66 1,16-11,52 0,019 69 2,2-21144 0,015

Lenfadenopati varligt 3,39 1,72-6,79 <0,001
Plevrit varligi 2,04 0,68-6,12 0,19
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4.4. EBSH tedavi verileri

Toplam 69 (%100) EBSH’sinin baslangi¢ tedavi verilerine ulasildi. 65 (%94)
hastanin giincel tedavi verilerine ulasildi. Kullanilan tedavi ajanlarinin baglangi¢ ve
giincel tedavi rejimlerinde kullanim yiizdeleri Tablo 4.7°de verilmistir. Baslangi¢
tedavisinde 69 (%100) hasta steroid kullanirken giincel tedavide 48 (%73,8) hasta
steroid kullanmaktaydi. Hicbir hastada baslangi¢ tedavide anakinra tercih
edilmemisken, 4 (%6,1) hastada giincel tedavide anakinra tedavisine gecilmistir. 4
hastada baslangi¢ tedavide intravenéz immiinglobulin verilmis olup bu hastalarin

hepsinde hemofagositik sendrom gézlenmistir.

Tedavi rejimleri incelendiginde baslangigta 24 (%34,9) hastada steroid,
metotreksat, hidroksiklorokin kombinasyonu verilmisken 17 (26,15) hastada giincel
tedavide bu kombinasyon tercih edilmis. Baslangi¢ rejiminde 9 (%13,1) hastada,
giincel tedavide ise 6 (%9,2) hastada sadece steroid verilmis. Tiim hastalar baglangi¢
doneminde medikal tedavi almis, giincel tedavide ise 8 (%12,15) hasta ilagsiz olarak

izlenmektedir. Mevcut tedavi rejimleri ve dagilimlar1 Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.7. EBSH baslangig ve giincel tedavide kullanilan ajanlar

Giincel

Baslangic tedavide tedavide

flaclar n (%) n (%)
Steroid 69 (100) 48 (73,8)
Metotreksat 50 (72,4) 39 (60)
Hidroksiklorokin 31 (44,9) 31 (47,7)
Leflunamid 3(4,3) 4 (6,1)
Kolsisin 2 (2,9) 1(1,52)
Siilfasalazin 1(1,4) 0
Tosilizumab 1(1,4) 5 (7,6)
Anakinra 0 4(6,1)
Etanercept 1(1,4) 1(1,52)
Azatioprin 0 1(1,52)
Intravendz immunglobulin 4 (5,8) 0
flagsiz 0 8(12,3)

Toplam 69 (100) 65 (100)




Tablo 4.8. EBSH baslangig ve giincel tedavi rejimleri

42

Baslangic Giincel

tedavide tedavide

Tedavi Rejimleri n (%) n (%o)
Steroid+metotreksat+hidroksiklorokin 24 (34,9) 17 (26,15)
Steroid+metotreksat 23 (33,5) 8 (12,15)
Steroid+Leflunamid+hidroksiklorokin 3 (4,35) 2 (3,15)
Steroid+tosilizumab+hidroksiklorokin 1(1,4) 0
Steroid+metotreksat+kolsisin 1(1,4) 0
Steroid+Kolsisin 1(1,4) 0
Steroid+intrevendz immunoglobulin 3 (4,35) 0
Steroid+intrevendz immunoglobulin+metotreksat 1(1,4) 0
Steroid+hidroksiklorokin 1(1,4) 4 (6,2)
Steroid+etanercept+hidroksiklorokin 1(1,4) 0
Steroid+metotreksat+hidroksiklorokin+siilfasalazin 1(1,4) 0
Steroid+tosilizumab 0 1(1,6)
Steroid+anakinra+hidroksiklorokin 0 2 (3,15)
Steroid+metotreksat+hidroksiklorokin+tosilizumab 0 2 (3,15)
Steroid+metotreksat+hidroksiklorokin+leflunamid 0 1(1,6)
Steroid+metotreksat+hidroksiklorokin+kolsisin 0 1(1,6)
Steroid+metotreksat+etanercept 0 1(1,6)
Steroid+metotreksat+anakinra 0 1(1,6)
Steroid+leflunamid+tosilizumab 0 1(1,6)
Metotreksat+hidroksiklorokin 0 2 (3,15)
Metotreksat+anakinra 0 1(1,6)
Sadece steroid 9(13,1) 6 (9,2)
Sadece metotreksat 0 4 (6,2)
Sadece kolsisin 0 1(1,6)
Sadece azatiopurin 0 1(1,6)
Tlagsiz 0 8(12,15)
Toplam 69 (100) 65 (100)
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S.TARTISMA

Nedeni bilinmeyen ates nedeniyle arastirilan hastalarda eriskin baslangi¢h Still
hastaligin1 ayirici tanida destekleyen ve bu tanidan uzaklastiran klinik ve laboratuvar
parametrelerin arastirildigi bu calismada, yapilan ¢ok degiskenli analiz sonucunda
tipik dokiintii, artralji, bogaz agrisi, notrofili varhig, LDH yiksekligi, ferritin
diizeylerinin 5 kat ve iizerinde olmasi EBSH olasiligim1 artirdigi, ates pik sayisinin

giinde 3 ve iizerinde olmasinin ise EBSH dis1 olasiliklar1 artirdig1 saptanmustir.

EBSH; nadir goriilen, birden fazla sistemi etkileyebilen, etyolojisi ve
patogenezi net olarak aydinlatilamamis olan kronik, oto-inflamatuar karakterde bir
romatizmal hastaliktir. NBA; ana olarak romatolojik, infeksiydz ve malign nedenler
olarak alt kategorilere ayrilan, genellikle ciddi tan1 gii¢liiklerine neden olan klinik

durumlar biitinudiir.

EBSH Kklinik ve laboratuvar ozellikleri giincel literatiir ile benzerdir [11, 44,
115]. NBA grubundaki hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi1 2005 yilinda Crispin ve ark.
tarafindan dizayn edilen ¢alisma ile benzerdir [105]. Ancak mevcut literatiirde EBSH
ve NBA ayirict tanisinda giinliik ates pik sayisit ve ates zamanini objektif olarak

degerlendiren benzer bir ¢alisma yoktur.

NBA alt gruplarmin siklifi ve tan1 dagilimlarina bakildiginda literatiir ile
uyumlu oldugu gériilmektedir[88]. Her alt grubun gériilme sikligr yaklasik Gigte bir
olarak saptanmistir. Romatolojik hastaliklar alt grubunda 12 (38,7) hastada olmak
tizere en stk SLE gozlenmistir. EBSH ndan sonra NBA etyolojisinde en sik gézlenen
romatolojik hastaliklardan olan SLE ile iligkili bu oran literatiirden daha yiiksektir
[116]. Bu durumun muhtemel nedeni ¢aligmanin romatoloji bolimiinden yapilmis
olmas1 olabilir. Seriler arasinda degiskenlik goriilmekle birlikte NBA etyolojisine
yapilan farkli, genis ¢apli calismalarda tiiberkiiloz sikligr %8 ile %15 arasinda
degismektedir ve bu oran bizim ¢alismamiza benzerdir[117, 118]. Benzer sekilde
lenfoma, malign hastaliklar arasinda en sik goriilen hastalik olup literatiirde degisen
oranlarda bildirilmektedir. Bu oranlar, ¢alismamiza gore daha diistiktiir [103, 118]. Bu
durumun bir nedeni, merkezimizde yogun sekilde lenfoma tani ve tedavisi yapilmasi,

hematopoetik kok hiicre naklinin de benzer sekilde siklikla gergeklestirilmesi olabilir.
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Artralji ve/veya artrit varhigi, mevcut ¢calismada EBSH olasiligini kuvvetli bir
sekilde predikte etmistir. Crispin ve ark. tarafindan yaymlanan c¢alismada artrit
varligmin EBSH tani olasiligini yaklasik olarak 9 kat artirdigi bildirilmistir [105].
Bahsedilen c¢alismadaki malign hastaliklar ve romatolojik hastaliklar grubunda
gorilen artrit sikli§1 calismamiz ile benzerdir. Calismamizda infeksiyon hastaliklar
grubunda hig artrit tespit edilmemisken bahsedilen ¢alismada bu oran %10 olarak
bildirilmistir [105]. Artralji siklig1 ise tiim alt gruplarda bu caligmaya benzerdir.
Calismamizda NBA grubuna gére EBSH grubunda 6zellikle el bileginde artralji
sikliginin daha ytiksek saptanmasi giincel literatiir ile uyumlu iken metatarsofalangeal
eklemde goriilen EBSH lehine yiiksek oran daha once literatiirde bildirilmemistir
[119]. Mevcut c¢alismada yapilan ¢ok degiskenli analizde tespit edilen yiiksek

korelasyon nedeniyle yalnizca artralji varligt modele dahil edilmistir.

Tipik somon rengi dokiintii varligi gilincel literatiirle uyumlu oranlarda ve NBA
alt gruplarina gore, tiim viicut bolgelerinde EBSH’inda daha yiiksek saptanmigtir
[105].

Bogaz agris1 varligt genis capli EBSH serilerinde degisen oranlarla
bildirilmekle birlikte hemen hepsi %70-80 civarinda degismektedir ve bu oran
calismamiza benzerdir[44, 120, 121]. Calismamizda bogaz agrisi varliginin EBSH tan1
thtimalini 20 kat artirdig1 saptanirken literatiirde bu oran degiskenlik gostermekte,

agirligi farkl puanlama sistemlerinde degismektedir [57, 105].

Calismamizda EBSH grubunda hastalarin  %27,5’inde lenfadenopati
saptanirken bu oran literatiirdeki bazi caligmalar ile uyumlu iken bazilarn ile
uyumsuzdur [44, 105]. Kalyoncu ve ark. tarafindan yayimnlanan seride EBSH’da
lenfadenopati varligi %28,1 olarak bildirilirken, Crispin ve ark. bu oran1 %54 olarak
bildirilmistir [44, 105]. Ozellikle son dénemde artarak pratik hayatta yer bulan
PET/BT kullanilarak yapilan c¢alismalarda lenfadenopati varligit % 60 civarinda
bildirilmektedir[122].

En oOlimcil komplikasyonlardan biri olan hemofagositik sendrom,
calismamizda EBSH grubunda 7 (%10) hastada gozlenirken NBA grubunda biri
sistemik lupus eritematozus (SLE), digeri akut 16semi olmak {izere toplam 2 hastada
gozlendi. 2014 yilinda yaymlanan 116 vakalik bir seride hastalar altta yatan

romatolojik hastaliklarina gore alt gruplara ayrilmis, vakalarin %352,3’iinii SLE
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olustururken %26,7’sini EBSH nin olusturdugu tespit edilmistir [123]. Bu hastalarin
tedavi rejimleri incelendiginde yiiksek doz steroid ve intravendz immunglobulin ilk

sirada yer almaktadir [123]. Bu durum ¢alismamizla benzer sekildedir.

Trombositoz ve nétrofilik 16kositoz varligt EBSH grubunda belirgin olarak
daha sikt1. Notrofil ve trombosit degerleri literatiir ile uyumlu olarak izlendi [9, 124].
Sistemik inflamasyonun esas efektor hiicrelerinin noétrofil olmasi, mevcut sitokin

firtinasinin da trombopoez iizerine uyarici etkileri bu tablodan sorumlu tutulmaktadir

[9].

Laktat dehidrogenaz (LDH) tiim viicut dokularinda bulunan sitozolik bir
enzimdir. Glikoliz sonucu olusan piirivatin laktata doniisiimiinii gergeklestirir. 2015
yilinda yayinlanan, hemofagositoz &ykiisii olan 13 hastanin da dahil edildigi 21
EBSH’simnin incelendigi c¢alismada; LDH diizeyleri hemofagositoz goriilen EBSH
hastalarinda hemofagositoz goriilmeyen EBSH’na gore belirgin olarak yiiksek
saptanmistir  [125]. Yetmis Yyedi hastanin karaciger fonksiyon testlerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada LDH yiiksekligi %69 hastada tespit edilmistir [126].
Calismamizda EBSH grubunda 49 (%92,5) hastada LDH yiiksekligi saptanmis olup
bu oran literatiirde bildirilen en yiiksek orandir. Ayni zamanda ¢alismamiz, LDH

diizeyinin EBSH ile NBA ayiric1 tanisinda kullanilabilecegini bildiren ilk ¢aligsmadir.

Kompleman 3 diizeyleri ,hem NBA grubu biitiin olarak degerlendirildiginde
hem de alt gruplar halinde degerlendirildiginde EBSH grubunda daha yiiksek olarak
tespit edildi (p=0,001). Literatiirde kompleman sistemi ve EBSH iliskisi arasinda
kisitlt veri bulunmakla birlikte 1998 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada EBSH’da
saglikli popiilasyona gore kompleman diizeylerinin artmis oldugu bildirilmistir[127].
Caligmamizda, o6zellikle romatolojik hastaliklar grubunda kompleman diizeylerinin
diisiik olmasinin nedeni SLE hastalar1 olabilir, fakat mevcut sonuc¢larimiz literatiir ile
benzerdir[105]. Bununla birlikte 6zellikle EBSH grubunda kayip veri orani %10’u

gectigi icin kompleman 3 diizeyi, regresyon modeline dahil edilmemistir.

Ferritin, hiicre i¢i bir protein olup demirin depolanmasini ve kontrollii bir
sekilde salinmasini saglar. Uzun yillardir serum ferritin diizeyi, EBSH’nin bir
prediktorii olarak 6ne siiriilse de hangi degerin iizerinde ve eslik eden hangi durumlarin
varliginda tanm1  koydurucu oOzellikte oldugu konusunda goriis birligine

vartlamamistir[6]. Yamaguchi ve ark. tarafindan olusturulan tani kriterleri arasinda
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ferritin yer almazken Fautrel tarafindan 6nerilen klasifikasyon kriterlerinde glikozile
ferritin diistikligii bir kriter olarak yer almaktadir[50, 57]. EBSH’da goriilen ferritin
yiiksekliginin demir metabolizmasindan ziyade sistemik inflamasyon ile iliskili
oldugu 6ne siiriilmektedir. Kirkalti EBSH tanisi olan hasta ile atesi olan ancak EBSH
tanis1 olmayan 86 hastanin karsilastirildigi bir ¢alismada ayiric1 tanida kullanilabilecek
serum ferritin diizeyi belirlenmeye ¢alisilmistir. 1250 ve iizerindeki degerlerin EBSH
icin oldukga spesifik oldugu, ancak lenfoma gibi malign durumlarda ayirici tanida
yetersiz kaldig1 belirtilmis; 2500 ve tlizerindeki durumlarda ise spesifisitesinin %99,9
oldugu bildirilmistir [128]. Calismamiza dahil edilen 69 hastanin 63’iine ait ferritin
diizeyi mevcut idi. 62 (%98) hastanin serum ferritin diizeyleri laboratuvar iist
limitinden yiliksek idi. Ferritin diizeyinin normal limitlerde oldugu 1 hasta, tekrar
incelendiginde kaydedilen ferritin diizeyinin steroid tedavisi altinda oldugu anlasildi.
Bu nedenle ferritin diizey tespiti tedavi 6ncesi yapilmalidir. Crispin ve ark. tarafindan
yapilan benzer nitelikteki ¢aligmada yazarlar, metodolojik nedenlerle ferritin diizey
yiiksekligini olusturduklari modele katamadiklarini, bu durumun da major bir kisitlilik
oldugunu belirtmiglerdir [105]. Calismamizda lojistik regresyon modeli
olusturulurken, serum ferritin yiiksekliginin, laboratuvar {ist limitinin 5 kat1 ve iizeri
olmasi modele dahil edilmistir. Mevcut literatiirde belirli bir kestirim noktasi
belirtilmemektedir. Calismamizda yapilan ek analizler sonucunda 5 kat ve iizeri
ferritin yliksekligi kullanilmistir. Literatiirde, benzer sekilde ferritin diizeyinin 5 kat ve

tizerinde artig gostermesi kestirim noktasi olarak kullanilmistir [128, 129].

Calismamizda EBSH’nda hastalarin baslangic ve giincel tedavi rejimleri ve
kullanilan ajanlar incelenmistir. Baslangi¢ tedavisinde 24 (%34,9) hastaya steroid,
metotreksat, hidroksiklorokin kombinasyonu verilirken 23 (%33,5) hastaya steroid ve
metotreksat kombinasyonu verilmis. 2016 yilinda Kalyoncu ve ark. tarafindan
yaymlanan genis kapsamli seride 85 (%23,9) hastaya steroid, metotreksat,
hidroksiklorokin kombinasyonu, 117 (%32,9) hastada ise steroid ve metotreksat
kombinasyonu tercih edilmistir [44]. Benzer sekilde giincel tedavinin de incelendigi
bahsedilen calismada, giincel tedavide steroid kullanimi1 ¢alismamiza gore daha az
oranda saptanmustir ( %73,8 - %55,8 )[44]. EBSH’da giderek kullanimi artan biyolojik
tedavilerle ilgili veriler karsilastirildiginda; giincel tedavide anakinra ve tosilizumab
kullanim oranlar1 bahsedilen calismada sirasiyla %1,9 ve 0,3 iken ¢alismamizda bu
oranlar sirastyla % 6,1 ve %7,6 olarak saptanmustir [44]. Bu durum, biyolojik ajanlarla

alakali giderek artan giivenlik ve etkinlik verilerinden kaynaklaniyor olabilir.
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Sonug olarak bu calisma ile artralji, dokiintii, bogaz agris1 varligi, ferritin ve
LDH yiiksekligi, notrofili varligt EBSH tanisina kuvvetli bir bicimde yaklagtirdigi,
giinde 3 ve lizerinde ates piki olmasinin ise EBSH tanisindan uzaklastirdigi ortaya
konmustur. Calismamizin 1iyi yapilandirilmis, prospektif yapist sonuglarin
giivenilirligini artirmaktadir. Bununla birlikte bazi parametrelerde eksik verilerin fazla
olmasi, NBA alt gruplarindaki hasta sayisinin da birebir EBSH ile kiyaslama yapilmasi
icin az olusu ¢alismamizin kisitliliklari olarak siralanabilir. Calismamizin sonuglarinin

daha genis capl calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1.

Serum ferritin diizeyinin st limitin 5 kat1 ve lizerinde olmasi, artralji varligi

EBSH olasiligini ciddi boyutta artirmaktadir.

El bilegi artriti/artraljisi ile EBSH iliskisi iyi bilinirken ¢alismamizda
metatarsofalangeal eklem artraljisinin de EBSH i¢in oldukga prediktif oldugu

sOylenebilir.
Hemofagositik sendrom varligt EBSH acisindan uyarici olmalidir.
Biyolojik ajanlarin EBSH tedavisinde kullanim siklig1 artmaktadir.

Gelisen tani ve tedavi imkanlarina ragmen, tiiberkiiloz hala ciddi bir tehlike

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Baslangic ve idame tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar steroid ve

metotreksattir.

EBSH grubunda, NBA grubuna gore literatiirde pek de bildirilmeyen laktat
dehidrogenaz ve kompleman 3 yiiksekligi tespit edilmistir.

6.2. Oneriler

Steroid kullanimu, ferritin diizeylerini etkileyebilecegi i¢in tedavi dncesi

goriilmelidir.

NBA etyolojisi arastirilan hastalarda ates zamani ve giinliik pik ates sayis1
g0z oniinde bulundurulmali, sik pik yapan hastalarda maligniteler daha 6n

plana ¢ikarilmalidir.

Laktat dehidrogenaz yiiksekligi, NBA ayirici tanisinda 6n planda EBSH ve

maligniteleri diistindiirmelidir.
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