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OZET
Eriskin Still hastaligi; ates, artralji/artrit, deri dokiintisii ve notrofilik [6kositoz ile karakterize multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Na-
dir gorilen bir hastalik olmasi ve kliniginin heterojen olmasi nedeni ile farkli tedavi yontemlerini iceren kontrollt ¢alismalar yoktur. Te-
davi secenekleri genellikle olgu sunumu ve az sayida hasta igeren retrospektif calismalara dayanmaktadir. Steroid olmayan anti-infla-
matuar ilaclar ve kortikosteroidler birinci basamak tedavide kullanilan ilaglardir. Kortikosteroide refrakter veya bagimli olan hastalarda
ikinci basamak tedavide en sik kullanilan ajan metotreksattir. Metotreksata cevap alinamayan olgularda ise genellikle biyolojik ajanlar
denenmektedir. Bu basamakta éncelikle anakinra ve sonrasinda anti-TNF ajanlar 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: eriskin Still hastahig, tedavi

ABSTRACT
Adult-onset Still’s disease is a multisystemic inflammatory disorder, characterised by fever, arthralgia/arthritis, skin rash and neutrophi-
lic leukocytosis. Because it is a rare disease with a heterogenous clinical course, there are no controlled trials concerning different the-
rapeutic options. Treatment decisions are usually based on case reports and retrospective studies involving small patient populations.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids are first-line agents. The most frequently used second-line drug in patients ref-
ractory to or dependent on steroids is methotrexate. In patients who do not respond to methotrexate, usually biological agents are used.
For these patients, firstly anakinra and then anti-TNF agents are recommended.
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Eriskin Still hastaligi (ESH); ates, artralji/artrit, de- Tani koydurucu bir test yoktur. ESH tanisi genel-
ri dokinttst ve notrofilik 16kositoz ile karakterize  likle olasi diger hastaliklarin (infeksiyon, malignite,
multisistemik inflamatuar bir hastaliktir (1). Javenil granilomatdz ve otoimmin hastaliklar) ekarte edil-
idiopatik artritin (JIA) sistemik formunun eriskinde  mesi ile konulur. Tani veya siniflandirma icin éneri-
gorulen sekli olarak ilk kez 1971 yilinda Bywaters ta-  len kriterler mevcuttur. Cush ve arkadaslarinin éner-
rafindan tanimlanmistir (2). Butiin cografi bolgelerde  digi kriterlerin kullanimi kolaydir, Yamaguchi ve ar-
gortlebilen bir hastaliktir. Kadin-erkek sikligi esittir.  kadaslari tarafindan gelistirilen kriterler ise en duyar-
Nadir gorilen bir hastalik olup insidensi 0.16-0. | olanidir (6, 7).

40/100 000 olarak bildirilmistir(3, 4). Genellikle 16- Hastaligin gidisi degiskendir. Baslica tg¢ klinik
35 yas arasindaki genc eriskinlerde ortaya ¢ikmakla  form goriilmektedir ve her biri yaklasik hastalarin tig-
birlikte ileri yaslarda da gortilebilir. te birini etkilemektedir (8).

ESH pek cok organi etkilemektedir. Hastaligin -“Self limited” veya monosiklik sistemik patern:

klinik bulgularinin tamami baslangigta olmayabilir ~ Ates, dokinti, serozit ve organomegali gibi siste-
ve yerlesmesi haftalar stirebilir. Yiksek ates, bogaz  mik bulgularla karakterizedir. Cogu hasta ilk ve tek
agrisi, somon rengi makilopapdler ras, artralji/ar-  atak gecirdikten sonra 1 yil (medyan 9 ay) icinde
trit, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve pléro- remisyona girer.

perikardiyal eftizyon sik gorilen klinik bulgulardir. - intermitan veya polisiklik sistemik patern: Tekrar-
Laboratuar tetkikleri sistemik inflamasyonu yansi-  layan alevlenmelerle seyreder. Artikiiler bulgular alev-
tir. Eritrosit sedimentasyon hizi yiksektir. Notrofi-  lenmeye eslik edebilir veya etmeyebilir. Alevlenmeler
lik l6kositoz, trombositoz ve transaminaz yiksekli- arasinda hasta tamaman remisyondadir. Remisyona

gi vardir. Romatoid faktor ve anti-nikleer antikor-  giren ve tedavisi kesilen hastalarin %50’sinde hastalik
lar negatiftir. Serum ferritin diizeylerinde asiri yiikk-  tekrar alevlenir. Alevlenme zamani kestirilemez. Alev-
seklik gorilebilir (5). lenme genellikle ilk ataga gore daha hafiftir.
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- Kronik artikiler patern: Tanidan sonra 12 ay su-
re ile persistan hastalik aktivitesi olmasi durumunda
“kronik patern”den s6z edilmektedir. Artrit ciddi ola-
bilir ve eklem destriiksiyonu gelisebilir. Sadece siste-
mik bulgularla seyreden hastalara gore prognozu da-
ha kotidir. Hastaligin baslangicinda dokuntd, poli-
artrit ve kok eklem (omuz, kalca) tutulumunun olma-
si kroniklesme icin risk faktorleridir (5, 9).

ESH tedavisi ¢ogunlukla ampiriktir. Nadir gort-
len bir hastalik olmasi ve kliniginin heterojen olmasi
nedeni ile farkli tedavi yontemlerini iceren kontrolli
calismalar yoktur. Tedavi secenekleri genellikle olgu
sunumu ve az sayida hasta iceren retrospektif calis-
malara dayanmaktadir. ESH tedavisi; steroid olma-
yan anti-inflamatuar ilaclar, steroidler ve anti-roma-
tizmal ajanlari kullanarak ates, artrit ve sistemik bul-
gularin kontroli tGzerine odaklanmustir.

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar (SOAII),
akut hastaligin tedavisinde siklikla denenmektedir.
JIA’nin sistemik formunun tedavisinde aspirin kulla-
nilmakta ve etkili olmaktadir. Fakat ESH tanili hasta-
larin sadece %7-15'i SOAIl monoterapisi ile remis-
yona girmektedir (9, 10). Cevap veren hastalarin ¢o-
gu prognozu iyi olan, self limited veya intermitan pa-
terndeki hastalardir. istanbul Tip Fakiiltesi Romatolo-
ji Bilim Dali’nin 84 hastalik serisinde sadece 1 has-
tada tek basina SOAII kullanimi ile kalici remisyon
saglandigi bildirilmistir (11). En sik kullanilanlar as-
pirin, indometasin ve naproksendir. Aspirine yanit
iyi degildir. indometasin en etkili olandir, 150-250
mg/giin dozunda kullanilmaktadir (1, 8). SOAIi kul-
lanimi sirasinda hepatotoksisite ve intravaskiiler ko-
agtilasyon agisindan dikkatli olunmalidir. Tedaviye
baslamadan 6nce karaciger tetkiklerinin anormal ol-
masi SOAII kullanimina engel degildir. Bununla bir-
likte karaciger fonksiyon testleri ve pihtilasma testle-
ri ile hastalarin yakin takibi gereklidir. Cevap veren
hastalarda remisyondan sonra 1-3 ay stre ile tedavi-
ye devam edilmelidir (5, 8).

Hastalarin kiiciik bir kisminda SOAII kullanimi ile
tam remisyon saglanabildiginden cogu hastada has-
tahgin herhangi bir doneminde kortikosteroid (KS)
kullanimi gerekli olmaktadir. Fransa’da yapilan ¢ok
merkezli ve 65 hastayr kapsayan bir calismada
ESH’li hastalarin %88’inde SOAII tedavisine ilaveten
KS kullanimina ihtiyag duyulmustur ve hastalarin
%46’sinda ise kortikosteroidlerin idame tedavisinde
kullanilmasi gerekmistir (12, 13). KS kullanim oran-
lari hastaligin klinik paternine baglidir. Bir calismada
self limited paterndeki hastalarin %57’sinde, intermi-
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tan paterndeki hastalarin %67’sinde ve kronik artik-
ler paterndeki hastalarin %77’sinde steroid gereksi-
nimi oldugu bildirilmistir (9). Miyokardit, perikard
tamponadi, intravaskiler koagtilasyon, ciddi karaci-
ger tutulumu ve diger hayati komplikasyonlar stero-
id tedavisi icin mutlak endikasyonlardir (5). Kortikos-
teroide cevap oranlari %76 ile %95 arasinda degis-
mektedir (6, 8, 12, 13). Akut hastaligin kontroltinde
genellikle 0.5-1 mg/kg/gtin prednizon dozunda bas-
lanmaktadir. Bu doza cevap alinamadiginda veya
hayati komplikasyonlarin gelistigi hastalarda ytksek
doz pulse metilprednizolon veya deksametazon ve-
rilebilir (14, 15). KS kullanma suresi ve azaltma se-
mas! standardize edilmemistir. Doz azaltilirken has-
talik alevlenmesi acisindan dikkatli takip gereklidir
(5). Kronik artrit tedavisinde ise dusik doz (5-20
mg/g prednizolon) tercih edilmektedir.

Hastaligi modifiye edici anti-romatizmal ilaclar
(disease modifying antirheumatic drugs, DMARDs),
kronik sistemik semptomlarin ve artritin tedavisinde,
ayrica steroid-sparing ajan olarak kullaniimaktadir.
Hastaligin niksetmesine izin vermeden KS dozunu
dusebilmek ve minimal efektif KS dozuna inebilmek
icin hastaligi modifiye edici ilaclara ihtiyagc duyul-
maktadir. Onceleri bu ilaclar 6zellikle SOAI-
i ve kortikosteroidlerin kombine kullanimina direnc-
li hastalar igin saklanmakta idi. Fakat, KS tedavisi ile
sistemik ve artiktler bulgular ortadan kalksa bile ek-
lem destriiksiyonu gelisebilecegini gosteren kanitlar
vardir. Ayrica uzun sireli ve yuksek doz KS kullani-
minin yan etkileri iyi bilinmektedir. Bu nedenle, has-
taligi modifiye edici ilaclar glinimuizde hastaligin
daha erken donemlerinde tedaviye eklenmektedir
(16). Siklosporin A, hidroksiklorokin, intramiiskiiler
altin, D-penisilamin, azatioprin ve siklofosfamid te-
davisine cevap oranlar yaklasik %40 diizeyindedir
(6, 9, 10, 17). Ayrica leflunomid ile basarili sonug
alindigini bildiren olgu sunumlari mevcuttur (18).
Siklosporin A, 6zellikle makrofaj aktivasyon sendro-
mu gelisen ESH’li olgularda basari ile kullaniimistir
(1). Sulfasalazin ile dokunti, [6kopeni, hepatit gibi
ciddi yan etkiler sik oldugundan ESH tedavisinde ter-
cih edilmemektedir (19).

Metotreksat kullanimi, romatoid artrit (RA) ve JIA
tedavisindeki deneyimlere dayanmaktadir. ESH teda-
visinde en sik tercih edilen hastaligi modifiye edici
anti-romatizmal ilag olup 10-50 mg/hafta dozunda
kullanilabilmektedir. Hem kronik sistemik ve artikii-
ler semptomlarin tedavisinde faydalidir hem de stero-
id dozunun azaltilmasina yardimci olur (20). SOAIi



ve KS tadevisine refrakter 26 hastayi iceren bir calis-
mada, hastalarin 23(%88)’iinde metotreksat tedavisi-
ne cevap alinmistir ve bu 23 hastanin 18’inde (%78)
komplet remisyon gelismistir. Ayrica gtinlik predni-
zon dozunda belirgin azalma olmus ve hastalarin
%42’si prednizon kullanimini tamamen birakmistir
(21). Metotreksat tedavisi ile poliartriti olan hastalarin
neredeyse tamaminda diizelme olmaktadir. Bununla
birlikte metotreksatin eklem disi semptomlar tizerin-
deki etkisi tam agiklanamamustir (1, 8). RA tedavisin-
deki tecriibelere dayanarak hidroksiklorokin ile bir-
likte kullanilabilir veya diger biyolojik ajanlarla kom-
bine edilebilir. Fakat yan etkilerinin sik olmasi nede-
niyle sulfasalazin ile birlikte kullanilmamaktadir (5).
Metotreksat kullanimi sirasinda en sik gorilen yan et-
kiler; karaciger enzimlerinde ytkselme, bulanti, kus-
ma, oral tlserler, kemik iligi stipresyonu ve infeksi-
yonlardir (varisella zoster, pnémoni). ESH seyrinde
karaciger enzimlerinde ytkseklik gorilebilmektedir,
fakat bu durum metotreksat tedavisinin baslanmasi
icin bir kontrendikasyon olusturmaz. Bununla birlik-
te yakin takip gereklidir (1, 8).

Yiiksek doz intravendz immiinoglobulin (IVIG)
tedavisinin faydali oldugu kictk hasta serilerinde
bildirilmistir. SOAII tedavisine cevapsiz hastalarda
kullaniimis ve toplam 15 hastanin 13’tinde basarili
sonug bildirilmistir (22, 23, 24). Genellikle 2 g/kg
dozunda 2-5 giin sureyle verilmekte ve ayda bir tek-
rar edilmektedir. infiizyon toplam 4-6 kez uygulan-
maktadir. Vignes ve ark. SOAIi tedavisine cevapsiz 7
hastaya steroid kullanimindan 6nce IVIG tedavisi
uygulamiglar ve 4’tinde remisyona ulasmislardir;
hatta tedavi kesildikten sonra dahi alevlenme olma-
digini bildirmislerdir (24). Fakat bu hastalarda hasta-
lik stiresinin kisa olmasi (ortalama 32. 5 giin) spon-
tan remisyon ihtimalini ve sonuclarin abartili olabi-
lecegini de akla getirmektedir Glomerulopatisi olan
bir ESH olgusunda IVIG ve mikofenolat mofetil bir-
likte kullanilmis ve basarili olunmustur (25).Hasta-
liklarin patogenezinde sitokinlerin rol ile ilgili bil-
giler arttikca, pro-inflamatuar sitokinleri hedef alan
biyolojik ajanlarin refrakter hastalarda kullanimi da-
ha fazla 6nem kazanmistir. ESH’de timor nekroz
faktor-o. (TNF-a) diizeylerinin arttigi bilinmektedir
(5). Bu nedenle anti-TNF ajanlar tedavide denenmis-
tir. Calismalarda genellikle infliksimab ve etanersept
kullaniimistir. Adalimumab kullanimi ile ilgili olgu
sunumlart azdir. Asherson ve Pascoe c¢ok sayida im-
munosipresif ilaca ve plazmafereze cavapsiz bir
hastada etanersept’i basari ile kullanmigslardir (26).
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Etanersept ile yapilan 6 ay sureli acik calismada 12
hastanin 7’sinde iyilesme bildirilmistir. Bu hastalarin
etanerseptle birlikte prednison, metotreksat ve SOAII
almalarina izin verilmistir. Fakat iyilesme olanlardan
sadece biri sistemik paternde digerleri ise kronik ar-
tiktiler paternde idi. Tedavi ile agrili eklem sayisinda
%67 ve sis eklem sayisinda %63 azalma oldugu go-
rilmdstar (27). Renal amiloidoza bagli nefrotik sen-
drom gelisen ESH’li bir hastada etanersept tedavisi
ile proteintride azalma saptanmistir (28). Olgu su-
numu ve kiglk hasta serilerini iceren kontrolsiiz ¢a-
lismalarda 3-5 mg/kg dozunda infliksimab kullani-
minin ESH tedavisinde etkili oldugu gortlmustdr
(29, 30). Konvansiyonel tedaviye cevapsiz 3 hastalik
bir seride prednizon ve metotreksata ilaveten 3
mg/kg dozunda infliksimab verilmis; tedavi 0, 2, 6.
haftalarda ve sonrasinda 8 haftada bir tekrar edilmis-
tir. Tedavi ile ates diismis, akut faz cevabi ve ferri-
tin degerlerinde azalma olmus ve kullanilan predni-
zon dozu giderek azalmistir (31). infliksimab tedavi-
sinin uzun sureli sonlanimlarini degerlendirmek
lzere tasarlanan Avrupa serisinde 8 hastanin 7’sinde
tedaviye cevap gorilmis ve ilag kesilmesine ragmen
5 hastada remisyon saglanmistir. Tedaviye direncli
olan hasta ise diger anti-TNF ajanlara da cevap ver-
meyen, kronik artikiler paternde bir hastaydi (32).
Fransa’dan bildirilen gozlemsel bir calismada korti-
kosteroid ve metotreksat kullanimina direngli 20
hastada anti-TNF ajan kullaniminin etkinligi arasti-
rilmistir (33). Ortalama yas 41 ve ortalama hastalik
stresi 8. 5 yildi. Hastalarin 5’i sistemik ve 15’i poli-
artiktler paternde idi. 15 hasta infliksimab, 10 hasta
etanersept ve 5 hasta sirasiyla her iki ajani kullanmig
idi. Ortalama takip stresi 13 aydi. 5 hastada tam re-
misyon (4G infliksimab ve 1'i etanersept tedavisin-
de) ve 16 hastada parsiyel remisyon (etanersept
alanlarin 7’sinde ve infliksimab alanlarin 9’unda)
goruldi. Hastalarin dordiinde tedavi basarisizdi. Ta-
kipte hastalarin 17’sinde tedavi kesilmek zorunda
kaldi (11’inde etkisizlik, 4’inde yan etki ve 4’tiinde
diger nedenlerle). Anti-TNF ajanlar direncli hastala-
rin tedavisinde bir alternatif olmakla beraber kalici
tam remisyon sik degildir. Cogu hastada parsiyel re-
misyon olmaktadir ve takiplerde ilac siklikla kesil-
mek zorunda kalinmaktadir. Anti-TNF ilaca cevap
olacak ise genellikle ilk bir ay icinde hizla ortaya
ctkmaktadir. Bir ajana cevap alinamadiginda diger
ajanin kullaniimasi genellikle etkili olmamaktadir.
Talidomid, TNF-ay1 inhibe etmekte, ayrica anji-
ogenezi, selliler adezyon molekult ekspresyonunu



ve IL-6 yapimini baskilamaktadir (16). Sistemik bas-
langicli JIA tedavisinde kullaniimis ve iyi sonuc alin-
mistir. ESH tedavisinde faydali oldugunu bildiren
birkac olgu sunumu mevcuttur (34).

Pro-inflamatuar sitokinler olan IL-1 ve IL-18, ESH
patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. IL-1 resep-
tor antagonisti olan anakinra, ESH tedavisinde kulla-
nilan diger bir biyolojik ajandir. 100 mg/glin sc kul-
lanimi ile guinler icinde hizla klinik ve laboratuar
bulgularinda diizelme olmaktadir, fakat kesildiginde
kisa stirede niiks gorilebilmektedir. Bununla bera-
ber, anakinra tedavisi tekrar baslandiginda yine hiz-
la cevap elde edilebilmektedir (5, 8). ilk kez metot-
reksat, sulfasalazin, siklosporin A, IVIG ve anti-TNF
kullanimina direngli bir olgu sunumunda etkinligi
bildirilmistir. Anakinra 100 mg/gtin sc olarak metot-
reksat tedavisine ilave edilmis ve sistemik-artikiler
bulgularda, akut faz cevabinda diizelme saglanmistir
(35). Daha sonra etkinligini destekleyen olgu sunu-
mu ve acik calismalar yayinlanmistir. Diger tedavile-
re direncli dort hastayi iceren bir seride (2’si kronik,
2’si intermitan hastalik paterni) anakinra tedavisi ile
1-3 giin icinde hizla klinik diizelme saglanmis, akut
faz cevabi ve ferritin diizeyleri normale donmis ve
steroid dozunun azaltilmasi mimktn olmustur. Ayri-
ca aktif donemde yiksek bulunan IL-1f ve IL-18 du-
zeyleri tedavi ile normale donmdstiir (36). Anakinra
tedavisinin etkinligini ve gtvenilirligini arastirmak
amaciyla Fransa’da retrospektif bir calisma planlan-
mustir. 20 sistemik baslangich JIA ve 15 ESH hastasi-
na ait bilgiler standart bir formla yeniden degerlendi-
rilmistir. ESH’li hastalarda ortalama yas 38 ve ortala-
ma hastalik stresi 7. 8 yil ve ortalama takip suresi
17. 5 aydi. Hastalarin tamami metotreksat kullanimi-
na refrakter idi; 10 hastada anti-TNF ajan, 2 hastada
talidomid ve 5 hastada IVIG kullanilmis ve cevap ali-
namamisti. ESH’li 15 hastanin 11’inde klinik ve la-
boratuar bulgularinda diizelme oldu (9 hastada tam
cevap ve 2 hastada kismi cevap). KS dozu azaltilabil-
di hatta iki hastada kesildi. Ciddi cilt reaksiyonu ne-
deniyle 2 hastada ve infeksiyon nedeniyle 2 hastada
anakinra tedavisi sonlandirildi (37).

ESH patogenezinde suclanan diger bir pro-infla-
matuar sitokin IL-6’dir. IL-6 reseptori monoklonal
antikoru olan tosilizumab, 6ncelikle direncli sistemik
baslangicli JIA tedavisinde kullanilmis ve basarili so-
nuglar elde edilmistir. Benzer patofizyoloji ve sitokin
profili nedeniyle ESH tedavisinde de denenmistir. 4-
8 mg/kg iki haftada bir intravenoz olarak diger teda-
vilere refrakter hastalara verilmis, klinik ve laboratu-
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ar bulgularinda diizelme, KS dozunda azalma sag-
lanmistir (38, 39).

Otolog kok hiicre transplantasyonu ve rituksimab
kullanimi ile basarili sonug alindigini bildiren olgu
sunumlari vardir (40, 41).

Sonug olarak, nedeni bilinmeyen nadir bir hasta-
lik olmasi ve kliniginin heterojen olmasi nedeniyle
farkli tedavi yontemlerini karsilastiran kontrollii ca-
lismalar yoktur. Hastalik stiresi 10 yili gecen ESH'li
olgularin %50’sinde tedavi ihtiyaci devam etmekte-
dir. SOAII ve KS birinci basamak tedavide kullanilan
ilaclardir. Kortikosteroide refrakter veya bagimli olan
hastalarda ikinci basamak tedavide en sik kullanilan
ajan metotreksattir. Metotreksata cevap alinamayan
olgularda tiglincti basamak tedaviye gecilmektedir.
Bu basamakta 6ncelikle anakinra ve sonrasinda anti-
TNF ajanlar 6nerilmektedir (1, 8).

Belirgin eklem tutulumu olmaksizin persistan sis-
temik hastaligi olan olgularda kortikosteroid kullani-
mina ilaveten hidroksiklorokin erken dénemde teda-
viye eklenmelidir ve steroid dozu azaltilamiyorsa
metotreksat (5-25 mg/hafta) ilave edilmelidir. Persis-
tan poliartriti olan olgularda metotreksat veya metot-
reksat + hidroksiklorokin tedavisi gecikmeden bas-
l[anmalidir. Cevap alinamaz ise anakinra ve anti-TNF
ajanlar denenmelidir (5).
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