
SUMMARY

Undifferentiated Connective Tissue Disease

According to current wisdom, there are five diffuse connective
tissue diseases (DCTDs): Systemic lupus erythematosus
(SLE), scleroderma (SCL), polymyositis (PM), dermatomyosi-
tis (DM) and rheumatoid arthritis (RA). All five classic
DCTDs are descriptive syndromes whitout a “gold standard”
for diagnosis and clinical symptoms are not apper alltogether.
Usually, it takes long time to get well established in. In such
cases, the diagnosis is not always so obvious but patient needs
to a diagnosis. This is often referred to as undifferentiated
connective tissue disease. In some instances, one DCTD
evolves into another DCTD over time, or continues same
diagnosis, or situation of disease gets lost completely.
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Onsekiz yafl›nda bayan hasta, klini¤imize yüzde diffüz eritem,
tüm vücutta makülopapüler döküntü, vücut a¤r›lar›, kilo kayb›
ve atefl nedeniyle baflvurdu. Bu yak›nmalar› yaklafl›k iki ay
önce bafllam›fl ve k›z›l geçirmekte oldu¤u söylenmifl. Onbefl
gün önce tekrar doktora baflvurdu¤unda, ampisilin 500 mg ve
demir preparat› bafllanm›fl. Döküntüleri devam eden ve flika-
yetleri fliddetlenen hasta Hastanemize sevkedilmifl. Öz ve soy
geçmiflinde bir özellik yok.

Yap›lan fizik muayenede; TA=100/60 mmHg, NDS=92/dk ve
ritmik, atefl 37°C ödem, ikter ve lenfadenomegali yok. Solu-
num ve kardiyovasküler sistem muayeneleri do¤al. Hepatome-
gali yok. Traube kapal›, dalak 3 cm ele geliyor. Yüzde; naso-
labial sulkusu, al›n ve çeneyi içine alan diffüz eritem, vücutta
-özellikle gövde üst k›sm›nda ve üst ekstremitede belirgin-
makülopapüler döküntü mevcuttu. Döküntü ayr›ca avuç içi,
parmak uçlar› ve ayak taban›nda eritemli papüller tarz›ndayd›.
Hasta huzursuz görünümde, yak›nlar›n›n yard›m› olmaks›z›n
yürümekte ve oturmakta güçlük çekiyordu.

Elden getirilen laboratuvar tetkiklerinde; SGOT=82 U/L,
Hb=7.5 gr, HCT= % 19.7, MCV=72, ferritin =1438 ng/ml
(N:10-160 ng/ml), sedimentasyon 100 mm/sa, Gruber-Widal

(-), Brusella (-), CRP (+), RF (-) idi.

Ön tan›lar aras›nda; infeksiyon hastal›¤› (Brusella, tifo, sub-
akut bakteriyel endokardit) ba¤ dokusu hastal›¤› (SLE, JRA),
sistemik vaskülitler, viral infeksiyonlar (EBV, CMV, HBV,
HCV) düflünülen hastadan bunlara yönelik afla¤›daki tetkikler
istendi: Monotest, S.Typhi, brusella ve viral antikor testleri
negatif kald›. CRP, C3, T3-T4-TSH, RF normal s›n›rlardayd›.
CPK iki kat› artm›fl, SGOT=132 U/L, SGPT=27 U/L, sedi-
mentasyon =130 mm/sa idi.Yap›lan tüm bat›n US’de difüz
splenomegali d›fl›nda özellik yoktu. Ekokardiografide; mini-
mal perikardiyal efüzyon (1.5 cm) tespit edildi. Akci¤er gra-
fisinde sa¤ sinüs minimal kapal›, parankim normaldi. Yat›flta
ve 3 gün sonra oluflan yüksek atefl s›ras›nda al›nan iki kan kül-
türü steril kald›. Bu tetkikler yap›l›rken hastaya spesifik bir te-
davi uygulanmad›. Atefl sabahlar› 37-37.5°C aras›nda seyretti,
zaman zaman akflamlar› 39°C’e varan atefl kaydedildi. Oral
a¤r›l› lezyonlar› olmas› üzerine kültür al›nd›, Candida cinsi
mantar üremesi üzerine flukanazol flk 200 mg (1x2) baflland›.
Periferik yaymada; atipik hücre yok, trombositler yeterli, ani-
zositoz-poikilositoz  mevcuttu. ANA (-), p-ANCA ve c-AN
CA (-) idi. Parmak ucundaki lezyonlardan biyopsi yap›ld›.
Yüzdeki lezyonlar›n ilerleyip kurutlu hale gelmesi sonucu
istenen dermatoloji konsültasyonunda, vücuttaki döküntülerin
herpangina, ilaç erüpsiyonu ve viral infeksiyona benzedi¤i,
ama avuç içi ve ayak taban›ndakilerin daha çok vaskülit lehine
oldu¤u düflünüldü. Yat›fl›n›n 2. haftas›nda genel durumu bo-
zulan ve yüksek atefli olan hastaya immünsupresif tedavi bafl-
lanmas›na karar verildi. Sistemik steroid tedavisi baflland›. Bu
arada karanl›k görme yak›nmas›n›n olmas› üzerine istenen göz
konsültasyonunda, göz dibinde yumuflak eksüdalar, bilateral
maküla ödemi, solda japon bayra¤› görünümü, keratokonjonk-
tivit tespit edilmesi üzerine önerilen lokal tedavi baflland›. Ge-
nel durumu ve döküntüleri h›zla düzelen hastan›n steroide iyi
cevab›, göz bulgular› ve cilt biyopsisinin büllöz lupus eritema-
tozus gelmesi, öncelikle SLE ve eriflkin Still hastal›¤› baflta ol-
mak üzere, bir ba¤ dokusu hastal›¤› düflündürdü. Hastadaki
a¤›z kurulu¤u ve konjonktival kuruluk eklenen sekonder bir
Sjögren sendromunu düflündürdü. Cilt biyopsisinin immünflo-
resan incelemesinde; dermo-epidermal bölgede IgM, IgG, IgA
ve C3’ün fibrogranüler birikimi tespit edildi.

Flukanazol tedavisi 21 gün sürdürüldü. Hastan›n tedavi süre-
since atefli olmad›, cilt lezyonlar› ve göz flikayetleri geriledi.
Hasta yard›ms›z yürüyebilmeye bafllad›. Tedavinin 3. hafta-
s›nda sedimentasyon 74 mm/saate geriledi. Metilprednisolon
32 mg/gün ile romatoloji poliklini¤inde kontrole gelmek üzere
taburcu edildi. 
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TARTIfiMA

SLE, multipl organ tutulumlar›yla seyredebilen infla-
matuar, otoimmün bir hastal›kt›r. Daha s›k olarak genç
kad›nlarda gözlenir (% 85). Klinik manifestasyonu,
antijen-antikor komplekslerinin kapillerlerde birikmesi
veya konak hücrenin otoantikor arac›l› destrüksiyonu ile
ortaya ç›kar. Klinik, remisyon ve relapslarla seyreder.
Hastal›k tan›s›n› koymada 11 kriterden  yararlan›l›r

(Tablo 2). Serolojik olarak % 95-100 ANA, % 60 ds
DNA, % 30 Sm antikoru pozitiftir, ancak bunlar duyarl›
de¤ildir (11). Eriflkin Still hastal›¤› ise daha nadir bir
hastal›k olup, 3/4 olguda yafl 16-35 aras›ndad›r. Klinik
bulgular› ço¤u zaman infeksiyon hastal›klar› ile kar›fl›r.
Klinik triad›; yüksek atefl, deri döküntüleri ve artrittir.
Bunlar›n yan›nda bo¤az a¤r›s›, lenfadenomegali, sple-
nomegali, miyalji, perikardit-plörit, saç dökülmesi de
nispeten s›k semptomlar›d›r. Atefl quotidian özelliktedir;
günde 1-2 kez 39-40°C’e yükselir ve en az bir kez nor-
male, hatta alt›na iner. Deri döküntüsü, özellikle atefl

an›nda ortaya ç›kar ve makülopapüler tarzdad›r. Atefl
düflünce kaybolur ve ertesi gün baflka bir yerde ç›kar. %
5 olguda artrit olmayabilir. Laboratuvar olarak tan› koy-
durucu bir testi yoktur. Sedimentasyon >100mm/saat,
lökositoz, AST-ALT-ALP yüksekli¤i olabilir. Ferri-
tin>1000 ng/ml, ANA ve RF negatiftir (6). Bu olguda,
yüzdeki diffüz eritem, malar rafl ile uyumsuzdu. Dökün-
tülerin da¤›l›m›, Still hastal›¤›ndakine benzer olarak üst
gövde ve üst ekstremitelerde daha yo¤undu, ancak
ateflle uyumlu özellikte de¤ildi. Bu döküntülerden al›-
nan cilt biyopsisi ay›r›c› tan›da yard›mc› olmad›. Çünkü
SLE ve Still hastal›¤›nda Ig ve C birikimi olabilirdi.
Ayn› flekilde saç dökülmesi, proksimal kas güçsüzlü¤ü,
miyalji, splenomegali ve serozit ortak bulgulard›. Atefl,
gün içinde 39°C’a kadar yükselerek birkaç saat içinde
normale iniyordu, ki bu quotidian özelli¤e uyuyordu.
‹ki kez saptanan lökopeni ve lenfopeni SLE ile uysa da,
ferritin yüksekli¤i ve seronegatifli¤i Still lehine flüp-he-
leri art›rmaktayd›. Steroidden fayda gören, klinik ve la-
boratuvar bulgular› ba¤ dokusu hastal›¤›n› kuvvetle dü-
flündüren hasta, romatoloji poliklini¤inden takibe al›nd›.

Romatizmal hastal›klar›n›n büyük bir k›sm› kronik se-
yirlidir. Zaman zaman akut ataklar ve remisyonlar geli-
flebilir. Yap›sal özellikleri fizyopatoloji ve immünolojik
yönden çok karmafl›kt›r. Hastan›n yak›nmas›n›n fliddeti
ile klinik ve laboratuvar bulgular› herzaman uyumlu
de¤ildir. Romatizmal hastal›klarda tan› her zaman kesin
konulamad›¤›ndan, patogenezin iyi belirlenmesi, uygun
tedavinin seçiminde çok etkilidir. Laboratuvar bulgular›
ço¤unlukla tan› koydurucu nitelikte de¤ildir. Belirli bir
ba¤ dokusu hastal›¤› denildi¤i zaman; romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosus, skleroderma, polimiyozit,
dermatomiyozit anlafl›l›r (3). Herbiri ayr› bir hastal›kt›r,
ama klinik ve laboratuvar özelliklerinde büyük oranda
çak›flmalar vard›r. Raynaud fenomeni, artrit, anemi,
plöroperikardit, vaskülit bu hastal›klara de¤iflen a¤›rl›k-
ta katk›da bulunur (4,6). Benzer flekilde ANA, RF ve
di¤er seroimmünolojik göstergeler de ortakt›r. Ancak,
hastan›n bir tan›ya ihtiyac› vard›r. Bu gereksinimden
“ay›rdedilemeyen ba¤ dokusu hastal›¤›” tan›s› do¤-mufl-
tur. Pratikte bu tan›, sistemik bir romatizmal hastal›¤›
olan ancak kesin tan› koymak için yeterli semptom ve
belirtilere sahip olmayan olgular› tan›mlamak için kul-
lan›l›r (6). Bu flekilde de¤erlendirmek hastaya zarar
getirmez. En s›k klinik bulgular›; artrit, artralji, Ray-
naud fenomeni, kserostomi, kseroftalmi  ve lökopenidir
(8). Zaman içinde belirgin bir BDH  geliflebilir, stabil
kalabilir ya da tamamen ortadan kalkabilir. Mosca ve

Tablo 1. Diffüz ba¤ dokusu hastal›klar›.

1. Romatoid artrit
2. Juvenil artrit

- Sistemik
- Poliartritik
- Oligoartritik

3. Sistemik lupus eritematosus
4. Skleroderma

- Lokalize
- Sistemik

5. Polimyozit&Dermatomyozit
6. Vaskülitler

- Poliarteritis nodosa
- Allerjik granülomatöz
- Hipersensitivite anjitisi
- Granülomatöz anjitis
- Behçet hastal›¤›
- Kavasaki hastal›¤›

7. Sjögren hastal›¤›
8. Difüz fasiit
9. Overlap sendromlar

- Mikst ba¤ dokusu hastal›¤›
- Belirlenemeyen ba¤ dokusu hastal›¤›

Tablo 2. SLE s›n›fland›rma kriterleri (1982’de gözden geçiril-
mifltir).

- Malar döküntü
- Diskoid döküntü
- Fotosensitivite
- Artrit
- Böbrek hastal›¤› (proteinüri...)
- Hematolojik hastal›k (Lenfopeni, trombositopeni...)
- ANA pozitifli¤i
- Oral ülserler
- Serozit
- Nörolojik hastal›k (Depresyon, konvülziyon...)
- ‹mmünolojik hastal›k
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ark.’n›n 1998’de yapt›klar› ve 91 ay›rdedilemeyen BDH
hastas›n›n en az bir y›l takip ettikleri çal›flmada; 79 hasta
stabil kalm›fl, 12 hastada SLE tablosu yerleflti¤i tespit
edilmifl (9). Ay›rdedilemeyen BDH, mikst tip ba¤ doku
hastal›¤› (MBDH) ve overlap sendromundan farkl› bir
tan›d›r. Hastada  birden fazla ba¤ dokusu hastal›¤›n›n
major bulgular›n›n kombinasyonu ve s›kl›kla spesifik
serolojik testin varl›¤› ile karakterize olan klinik tablo
overlap sendromu olarak bilinir (3-5). En s›k tipleri; RA+
SLE ve RA+SCL’n›n birlikte bulundu¤u durumlard›r.
MBDH; SLE, skleroderma ve polimyozitin klinik bulgu-
lar› ile birlikte U1-RNP antikorunun varl›¤› ile karakteri-
ze bir overlap sendromudur. RF pozitifli¤i % 70’dir (1,5).

Ay›rdedilemeyen BDH’n›n tedavisi, spesifik BDH’ndaki
kurallar çerçevesinde baflar› ile yap›labilir. Tedavi, ilke
olarak SLE ile ayn›d›r (6,10). Öte yandan, hasta ileride
geliflebilecek daha ciddi durumlar aç›s›ndan yak›n takibe
al›n›p gere¤inde erken tedavi flans› yakalanabilir. Bu tan›,
klini¤i aç›klayan ve hekime yol gösteren geçici bir tan›-
d›r. Prognoz tek tek hastalar baz›nda, progresyon h›z›na
ve organ sistemlerinin tutulum, fliddet ve do¤as›na ba¤l›
olarak belirlenir (2,6).
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