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Rare Cause of IgM Nepbropathy: Adult Still's Disease
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OZET A

DIF'de IgM birikiminin oldugu mezengial proliferatif glom- :
eriilonefrit tipine IgM nefropatisi denir. idrar bulgular nedeniyle
: case performed renal biopsy due to urine findings and diagnosed
¢ as IgM nephropathy is presented.

biyopsisi yapilan ve
sunulmustur.

IgM nefropatisi saptanan bir olgu

Ug haftadir devam eden 39°C ates ve kilo kaybi nedeniyle in- :
i weight loss. Viral and bacterial causes were not positive, and
: ANA, anti-ANA and ANCA were negative. Owing to persistent

celenen viral ya da bakteriyel bir neden saptanmayan, ANA, Anti
DNA, ANCA negatif hastada persistan hematiiri ve 1050 mg/giin

proteiniri nedeniyle biyopsi karari verildi. Yattigi donem icinde :
sag dizinde artrit gozlenmesi nedeniyle yapilan artrosentez bulgu- :
: examination of arthrosentesis revealed inflammmatory arthritis.
: Complement levels were normal. Renal biopsy revealed
i increased mesengial matrix, cellular proliferation, and mesen-
: gial IlgM deposition in immunoflorosence examination. Because
of systemic sings and symptoms (WBC: 11,400, Hb: 8.9 g/dL, Hct:
© %27, ESR: 120 mm/h, CRP: 96 mg/L, AST: 43 U/L, ALT: 31 U/L,

lar inflamatuar artritle uyumlu bulundu. Kompleman duzeyleri
normaldi. Bobrek biyopsisinde mezengial matrikste ve mezengial
selllaritede artis, IF incelemede mezengial IgM birikimi gézlendi.
Mevcut sistemik bulgular (BK: 11 400, Hb: 8.9 g/dL, Hct: %27, ESR:
120 mm/h, CRP: 96 mg/L, AST: 43 U/L, ALT: 31U/L, GGT: 200U/L,
ALP: 314U/L) nedeniyle sistemik hastaliklara yonelik arastirmalar

yapilarak (karaciger biyopsisi, lenf nodu eksizyonu, kemik iligi bi-
: sional lymph node biopsy, bone marrow biopsy) to exclude sys-
: temic causes were caried out. So, systemic causes such as lym-

yopsisi) lenfoma, tiiberkiiloz, sarkoidoz tanilar diglandi ve erigkin
Still hastaligi tanisi konuldu. Indometazin ve 1 mg/kg dozunda

oral prednizolon tedavisi ile glnler iginde ates kayboldu, idrar :
: nosis of adult Still's disease was made (ferritin: 2122 ng/mL).
: With the treatment of indomethazin and 1 mg/kg oral pred-
: nisolon, fever and disordered urine findings returned to normal.

bulgular dizeldi.
Erigkin Still hastaligi, etiyolojisi bilinmeyen sistemik inflamatu-
ar bir hastaliktir. Patognomonik bir klinik ve laboratuvar bulgusu

olmadig igin bir diglama tanisidir. Cok yiiksek ferritin diizeyleriyle :
i ogy and pathogenesis. Since it does not have spesific clinical and

karakterizedir. Ates epizodlarina eslik eden intermitan proteindri

disinda persistan proteiniiri varligi oldukca nadir rapor edilmekle :
beraber gogu sekonder amiloidozla iliskilendirilmistir. Olgumuz :
¢ tant proteinuria other than intermittan proteinuria accompanying
: fever episodes was rarely reported, mostly they are related to
amiloidosis. With our case, another rare cause of Still's disease is
. empbhasized.

araciligi ile IgM nefropatisinin ender bir baska nedeni vurgu-
lanmistir.
Anahtar sozciikler: IgM nefropatisi, inflamasyon, Still hastaligi

ABSTRACT
The type of mesengial proliferative glomerulonephritis having
IgM deposition in DIF examination is called |gM nephropathy. A

The patient was hospitalized for a 3-week fever of 39°C and

hematuri and 1050 mg/day proteinuria, biopsy was done. In the
period of hospitalization, arthritis was observed, microscopic

GGT: 200 U/L, ALP 314 U/L), investigations (liver biopsy, exci-

phoma, tuberculosis and sarcoidosis were excluded, and diag-

Adult Still's disease is a systemic disease with unknown etiol-

laboratory findings, diagnosis is made by excluding other dis-
eases. It is characterized by high level of ferritin. Although persis-
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Giris

Hematiri, proteiniiri ya da nadiren nefrotik sen-
drom bulgulariyla kendini gosteren mezengial proli-
feratif glomeriilonefrit, mezangiumda hiicre artist ve
proliferasyonla karekterize bir hastaliktr. Immiin
floresan (DIF) incelemede IgM birikiminin baskin
oldugu tipine IgM nefropatisi adi verilir. Burada :
ates, kilo kaybi, persistan hematiri ve nefrotik
olmayan diizeyde proteintri varligi nedeniyle bob-
rek biyopsisi yapilan ve IgM nefropatisi saptanan bir
© tem muayeneleri normal saptandi. Ilk laboratuvar
bulgulart 16kosit: 11 400/mm’® (grantlosit hakimiyeti
© mevcut), hemoglobin: 8.9 g/dl, hematokrit: %27, se-

olgu sunulmustur.

Olgu

Ug aydir devam eden kilo kaybi, ates ve eklem
yakimalariyla degerlendirilmek tizere yatirilan 21 ya- © AST: 43 U/L, ALT: 31 U/L , GGT: 200 U/L, ALP: 314
sindaki erkek hasta, anormal idrar bulgular nedeniy-
le istenen konsiiltasyon sonrast Nefroloji servisine
nakledildi. Hasta bu siire icerisinde yaklastk 13 kilo
kaybettigini, atesinin ozellikle geceleri oldugunu ve
39.5°Ca kadar yiikseldigini, miidahale edilmediginde
kendiliginden dustigtinii, eklem agrilarinin ayak bile-
gi, diz, el, dirsek eklemlerinde, dolasan tarzda, hare-
ketle artan, analjeziklere cevaply, el eklemlerinde sa- !
bah tutukluguna neden olan, 1 saat icinde azalan
tarzda oldugunu ifade ediyordu. Bu yakinmalarla de- | niikleer antikor, anti ds DNA, AMA, ANCA, tiroid
gisik saglik kuruluslarinda antibiyotik ve farkli agr
kesici tedaviler almasina ragmen bu tedavilerden ya-
rar gormemis. En son solunum yollari enfeksiyonu
bulgulart nedeniyle parenteral verilen antibiyotik te-
davisine ragmen diizelmeyen 39°C’1 bulan ates nede- :
toksoplazma gibi) anormallik tespit edilmedi. Trans-

niyle ileri tetkik amaciyla hastanemize sevk edilmis.

Ozgecmisinde, 4-5 yaslarindayken Brucella tedavisi
gormiis, 7 yasinda HBV enfeksiyonu gecirmis, yakla-
¢ tanmadi. PPD: anerjik, serum adenozin deaminaz

Sekil 1. Hematoksilen-eosin (x100). Minimal
mezenkimal matrik artisi ve hafif derecede seliilarite
artigi gosteren glomeriiller.
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stk 10 yasindan beri zaman zaman sol testisinde kiint

bir agrt oldugunu ve ameliyat Onerilmesine ragmen
bunu kabul etmedigini belirtiyor. Fizik muayenede
oryante, koopere, boy: 163 cm, viicut agirhgi: 55 kg,
arteriyel kan basinct: 90/60 mmHg, nabiz: 110/dk,
ates: 39.5°C, bas-boyun muayenesi tabii, tiroid non
palpabl, lenfadenopati saptanmadi, kalp ve akciger
sesleri dogal, batin serbest, rebound-defans yok, trau-
be acik, sag dizde hassasiyet, sislik ve 1s1 artist mev-
cut. Sol testis kiictik ve palpasyonla hassas, diger sis-

dimantasyon: 120 mm/h , C-reaktif protein: 96 mg/L,

U/L, idrar mikroskopisinde her sahada bol eritrosit ve
24 saatlik idrarda 1050 mg proteiniri saptandi. Renal
ultrasonda bobrek boyutlart ve toplayict sistemler
normal olmakla birlikte grad 1-2 renal parankimal
hastalik bulgulart mevcuttu. Skrotal ultrasonda sol
testiste epididime yakin, enfeksiyon sekeli ya da in-
farkt sekeli olabilecegi distntilen 3x2 cm boyutlarin-
da diizensiz smirli hipoekojen alan rapor edildi. Tim
viral “marker”lar, alfa-fetoprotein, beta-HCG, anti-

fonksiyon testleri, romatoid faktor, serum ACE diize-
yi ve serum kompleman diizeyleri normal bulundu.
Atesli donemlerde yapilan kultiir ¢alismalarinda tire-
me olmadt. Spesifik enfeksiyon lehine yapilan incele-
mede (Brucella-grup aglitinasyon, CMV, HIV, EBV,

torasik ekokardiyografik bulgular normaldi. Akciger
parankiminde ve mediastende patolojik bulgu sap-
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Sekil 2. Periyodik asit schiff (PAS) (x200).
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Sekil 3. Normoseliiler kemik iligi, eritroid ve miyeloid
seri hiicreleri normal oranlarda, megakaryosit sayisi
normal sinirlarda (x200).

normaldi. Idrar kiiltiriinde tireme olmad: ve 3 kez
yapilan idrarda AARB negatif sonug verdi. Idrar sito-
lojisinde malignite lehine bulgu saptanmadi. Anormal
bulgular igerisinde ¢ok ytiksek diizeylerde serum fer-
ritin diizeyi dikkat ¢ekiciydi (2122 ng/mD. Boyun ul-
trasonunda servikal zincirde birka¢ adet 1 cm’den kii-
clk agrisiz, hareketli lenf nodu saptandi. Sag diz ar-
trosentez bulgulari inflamatuar artritle uyumlu bulun-
du. Hastanin klinigi sistemik hastalik lehine degerlen-
dirildi. Glomeriler orijinli oldugu distintlen persis-
tan hematiiri ve proteintiri nedeniyle yapilan bobrek
biyopsisi IgM nefropatisiyle uyumlu olarak rapor edil-
di (Sekil 1,2). Sistemik hastalig1 saptamak amacryla
devam edilen inceleme kapsaminda anemi nedeniyle

edildi (Sekil 3). Sol orsektomi materyal bulgulari yay-
gin fibrozis ve tibtler atrofiyle uyumlu bulundu. Ser-
vikal lenf nodu eksizyon bulgulart non spesifikti. Al-

biyopsisi yapildi. Portal mesafede minimal inflamatu-
ar hiicre infiltrasyon saptandi (Sekil 4). Tim bu tetkik

ylukselen ve kendiliginden diisen ates ve eklem
yakinmalari oldu. Siddetli eklem yakinmalar ve artrit
bulgularmin bulundugu dénemde verilen indometa-
zin tedavisine eklem yaniti iyi olmakla birlikte ates
subfebril diizeyde devam etti.

Tartisma

Ates esas olarak sitokin araciligiyla olusan infla-
matuar yanitin bir sonucudur. Hastane ortaminda
saptanmasi, bir haftadan daha uzun stirmesi ve

Sekil 4. Minimal portal inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
portal alan parankim siniri ve parenkimdeki
hepatositler normal goriinimde (HE, X200).

. anamnez, fizik muayene ve laboratuvar incelemesi
- ile bir hafta icinde herhangi bir neden saptanama-
. mast, “Nedeni Bilinmeyen Ates” (NBA) olarak ta-
" mumlanir. Bu kapsamda degerlendirildiginde aslinda
olgu, uzun stiredir devam ediyor olmasi ve yatirilip
. detayli tetkik edilmesine ragmen etiyolojik bir ne-
. den bulunamamasi nedeniyle, bir NBA olgusudur.
© NBA baslica enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
. maligniteler, enfeksiyoz olmayan inflamatuar hasta-
© liklar ve diger nedenlerden kaynaklanir. Tani yon-
temlerinin her gecen glin gelismesine karsin ginu-
. miizde hald nedeni ortaya konulamayan olgulara
. rastlanmaktadir. Kiiclikardali ve arkadaslarnin Tiir-
. kiye genelinde ¢ok merkezli yiirtttiikleri bir calis-
yapilan kemik biyopsisi normoselliiler olarak rapor :

mada, NBA olgularinin %34.4’G enfeksiyoz nedenle-

- re, %0.5'i enfeksiy®z olmayan inflamatuar nedenle-
re, %14.3’si malignitelere, %5.2’si diger nedenlere
© bagli bulunmusken, %15.6’sinda yogun efor harcan-
kalen fosfataz ve GGT yliksekligi nedeniyle karaciger

masina ragmen herhangi bir neden ortaya konula-

mamistir (1). Olgumuzda da enfeksiydz nedenler ve
. malignite olasihgt detayl olarak arastinlmus, klinik
stireci boyunca aksamlari gozlenen, 39.5°C’a kadar

seyir de dikkate alinarak bu olasiliklardan uzaklasil-

mustir. Karaciger, bobrek, kemik iligi, lenf nodu tu-
. tulum bulgularinin bir arada olmast nedeniyle siste-
. mik bir hastalik oldugu diisiiniilerek tutulan organ-
. lardan doku orneklemeleri yapilmistir. Bu organlar-
. daki degisik diizeylerdeki inflamatuar hiicre in-
filtrasyon varligi, hastalik nedeni olarak enfeksiy6z
olmayan inflamatuar bir hastaligt distindirmustur.

Eriskin Still hastaligi, etiyolojisi ve patogenezi

bilinmeyen sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Pa-
¢ tognomonik bir klinik ve laboratuvar bulgusu ol-
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Tablo I. Yamaguchi ve arkadaslarina ait tani kriterleri (1992)

Major kriterler

Minor kriterler

39°C’in Uzerinde ates
Artralji >2 hafta

Still rag

Notrofilik [6kositozis

Bogaz agrisi

Lenfadenopati veya splenomegali
Karaciger disfonksiyonu

RF ve ANA negatifligi

Erigkin Still hastaligi >5 kriter (2 major kriter iceren)

madigi icin bir dislama tanist olarak kabul edilmek-
tedir. Ates, kilo kaybi, ras, artralji-artrit, miyaljinin
eslik ettigi, romatoid faktor ve ANA negatifliginin
oldugu, enfeksiyon ve malignitenin dislandigi, reti-
kilo endotelyal sistem tutulumu (lenfadenopati,
karaciger ve dalak bulgular) ve ¢ok yiiksek ferritin
dizeyleriyle karakterizedir (2-4). Bu bilgiler kapsa-
minda olgu erigkin Still hastaligiyla ¢ok ortiismek-
tedir. NBA nedenleri arasinda eriskin Still hastalig:
farkli oranlarda rapor edilmekle birlikte Kuctikar-
dali ve arkadaslarinin serisinde %13.6 ile en yaygin
enfeksiydz olmayan inflamatuar hastalik olmustur
(1). Non steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID) icin-
de en etkin olani indometazin olarak bildirilmistir.
Ancak NSAil'larin olgularin ancak %60'inda etkili
oldugu rapor edilmistir (5). Buna ragmen olgular-
da steroid gereksinim oranlar ylksektir. Tedavide
steroidin yetersiz kaldig1 vakalarda sitotoksik ajan
olarak metotreksat onerilmektedir (6). Olgumuz,
indometazin ve 1 mg/kg/glin baslangic dozunda
prednizolon tedavisine klinik ve laboratuvar olarak
tam yanit vermistir.

Olguyu bizim a¢imizdan ilging kilan ve paylasmak
istedigimiz yonli bobrek tutulum bulgularidir. Litera-
tiirde ates epizodlarina eslik eden intermitan proteini-
ri disinda persistan proteintri varligt oldukc¢a nadir ra-
por edilmekle beraber cogu sekonder amiloidozla ilis-
kilendirilmistir (7). Singh ve arkadaslari, eriskin Still
hastaligr tanist almis 14 hastanin klinik verilerini sun-
duklari derlemede hicbir olguda renal tutulum varligi-
na isaret etmemislerdir (8). Benzer sekilde Riera ve ar-

kadasglari, 1984 ile 2004 yillar1 arasinda 26 hastanin
major muracaat belirtileri ve bulgulart arasinda bobrek
tutulumundan bahsetmemislerdir (9). Tani Kriterleri
icinde bobrek tutulum bulgusu da yoktur (Tablo D.
Olgunun tarafimizdan degerlendirilme nedeni persis-
tan glomertler hematiiri ve nefrotik olmayan dizey-
deki proteintiridir. Biyopsi bulgusu IgM birikimi ile
karakterize mezengial proliferatif glomerilonefritle
uyumludur. Olgu araciligi ile sekonder mezengial pro-
liferatif glomertlonefritin ender bir nedeni olan eris-
kin Still hastaligi vurgulanmustir.
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