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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 yasinda bayan hasta, klinigimize yiizde diffiiz eritem,
tiim viicutta makiilopapiiler dokiintii, viicut agrilari, kilo kayb1
ve ates nedeniyle bagvurdu. Bu yakinmalar1 yaklasik iki ay
once baglamig ve kizil gecirmekte oldugu soylenmis. Onbes
giin 6nce tekrar doktora bagvurdugunda, ampisilin 500 mg ve
demir preparati baglanmig. Dokiintiileri devam eden ve sika-
yetleri siddetlenen hasta Hastanemize sevkedilmis. Oz ve soy
gecmisinde bir 6zellik yok.

Yapilan fizik muayenede; TA=100/60 mmHg, NDS=92/dk ve
ritmik, ates 37°C odem, ikter ve lenfadenomegali yok. Solu-
num ve kardiyovaskiiler sistem muayeneleri dogal. Hepatome-
gali yok. Traube kapali, dalak 3 cm ele geliyor. Yiizde; naso-
labial sulkusu, alin ve ceneyi i¢ine alan diffiiz eritem, viicutta
-Ozellikle govde iist kisminda ve iist ekstremitede belirgin-
makiilopapiiler dokiintii mevcuttu. Dokiintii ayrica avug ici,
parmak uclar1 ve ayak tabaninda eritemli papiiller tarzindaydi.
Hasta huzursuz goriiniimde, yakinlarinin yardimi olmaksizin
yiirimekte ve oturmakta giicliik ¢ekiyordu.

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.

On tanilar arasinda; infeksiyon hastalig1 (Brusella, tifo, sub-
akut bakteriyel endokardit) bag dokusu hastalig1 (SLE, JRA),
sistemik vaskiilitler, viral infeksiyonlar (EBV, CMV, HBV,
HCYV) diisiiniilen hastadan bunlara yonelik asagidaki tetkikler
istendi: Monotest, S.7yp/17, brusella ve viral antikor testleri
negatif kaldi. CRP, C3, T3-T4-TSH, RF normal sinirlardaydi.
CPK iki kat1 artmig, SGOT=132 U/L, SGPT=27 U/L, sedi-
mentasyon =130 mm/sa idi.Yapilan tiim batin US’de difiiz
splenomegali disinda 6zellik yoktu. Ekokardiografide; mini-
mal perikardiyal efiizyon (1.5 cm) tespit edildi. Akciger gra-
fisinde sag siniis minimal kapali, parankim normaldi. Yatigta
ve 3 giin sonra olusan yiiksek ates sirasinda alinan iki kan kiil-
tiirii steril kald1. Bu tetkikler yapilirken hastaya spesifik bir te-
davi uygulanmadi. Ates sabahlar1 37-37.5°C arasinda seyretti,
zaman zaman aksamlar1 39°C’e varan ates kaydedildi. Oral
agrili lezyonlar1 olmasi iizerine kiiltiir alind1, Candida cinsi
mantar iremesi iizerine flukanazol flk 200 mg (1x2) baglandi.
Periferik yaymada; atipik hiicre yok, trombositler yeterli, ani-
zositoz-poikilositoz mevcuttu. ANA (-), p-ANCA ve c-AN
CA (-) idi. Parmak ucundaki lezyonlardan biyopsi yapildi.
Yiizdeki lezyonlarin ilerleyip kurutlu hale gelmesi sonucu
istenen dermatoloji konsiiltasyonunda, viicuttaki dokiintiilerin
herpangina, ilag¢ eriipsiyonu ve viral infeksiyona benzedigi,
ama avug i¢i ve ayak tabanindakilerin daha cok vaskiilit lehine
oldugu diisiiniildii. Yatisinin 2. haftasinda genel durumu bo-
zulan ve yiiksek atesi olan hastaya immiinsupresif tedavi bas-
lanmasina karar verildi. Sistemik steroid tedavisi baglandi. Bu
arada karanlik gérme yakinmasinin olmasi iizerine istenen goz
konsiiltasyonunda, goz dibinde yumusak eksiidalar, bilateral
makiila 6demi, solda japon bayragi goriiniimii, keratokonjonk-
tivit tespit edilmesi lizerine 6nerilen lokal tedavi baglandi. Ge-
nel durumu ve dokiintiileri hizla diizelen hastanin steroide iyi
cevabi, goz bulgular ve cilt biyopsisinin biilloz lupus eritema-
tozus gelmesi, oncelikle SLE ve erigkin Still hastalig1 basta ol-
mak lizere, bir bag dokusu hastalig1 diisiindiirdii. Hastadaki
agiz kurulugu ve konjonktival kuruluk eklenen sekonder bir
Sjogren sendromunu diisiindiirdii. Cilt biyopsisinin immiinflo-
resan incelemesinde; dermo-epidermal bolgede IgM, IgG, IgA
ve C3’iin fibrograniiler birikimi tespit edildi.

Flukanazol tedavisi 21 giin siirdiiriildii. Hastanin tedavi siire-
since atesi olmadi, cilt lezyonlar1 ve goz sikayetleri geriledi.
Hasta yardimsiz yiiriiyebilmeye bagladi. Tedavinin 3. hafta-
sinda sedimentasyon 74 mm/saate geriledi. Metilprednisolon
32 mg/giin ile romatoloji polikliniginde kontrole gelmek tizere
taburcu edildi.
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SLE, multipl organ tutulumlariyla seyredebilen infla-
matuar, otoimmiin bir hastaliktir. Daha sik olarak geng
kadinlarda gozlenir (% 85). Klinik manifestasyonu,
antijen-antikor komplekslerinin kapillerlerde birikmesi
veya konak hiicrenin otoantikor aracili destriiksiyonu ile
ortaya c¢ikar. Klinik, remisyon ve relapslarla seyreder.
Hastalik tanisin1 koymada 11 kriterden yararlanilir

Tablo 1. Diffiiz bag dokusu hastaliklari.

1. Romatoid artrit
2. Juvenil artrit
- Sistemik
- Poliartritik
- Oligoartritik
3. Sistemik lupus eritematosus
4. Skleroderma
- Lokalize
- Sistemik
5. Polimyozit&Dermatomyozit
6. Vaskiilitler
- Poliarteritis nodosa
- Allerjik graniilomatoz
- Hipersensitivite anjitisi
- Graniilomatoz anjitis
- Behget hastalig
- Kavasaki hastalig
7. Sjogren hastaligi
8. Difiiz fasiit
9. Overlap sendromlar
- Mikst bag dokusu hastalig1
- Belirlenemeyen bag dokusu hastalig1

Tablo 2. SLE siiflandirma kriterleri (1982°de gozden geciril-
mistir).

- Malar dokiintii

- Diskoid dokiintii

- Fotosensitivite

- Artrit

- Bobrek hastalig1 (proteiniiri...)

- Hematolojik hastalik (Lenfopeni, trombositopeni...)
- ANA pozitifligi

- Oral iilserler

- Serozit

- Norolojik hastalik (Depresyon, konviilziyon...)
- Immiinolojik hastalik

(Tablo 2). Serolojik olarak % 95-100 ANA, % 60 ds
DNA, % 30 Sm antikoru pozitiftir, ancak bunlar duyarli
degildir D, Erigkin Still hastalig1 ise daha nadir bir
hastalik olup, 3/4 olguda yas 16-35 arasindadir. Klinik
bulgular1 ¢cogu zaman infeksiyon hastaliklari ile karigir.
Klinik triads; yiiksek ates, deri dokiintiileri ve artrittir.
Bunlarin yaninda bogaz agrisi, lenfadenomegali, sple-
nomegali, miyalji, perikardit-plorit, sa¢ dokiilmesi de
nispeten sik semptomlaridir. Ates quotidian 6zelliktedir;
giinde 1-2 kez 39-40°C’e yiikselir ve en az bir kez nor-
male, hatta altina iner. Deri dokiintiisii, 6zellikle ates

aninda ortaya ¢ikar ve makiilopapiiler tarzdadir. Ates
diisiince kaybolur ve ertesi giin bagka bir yerde ¢ikar. %
5 olguda artrit olmayabilir. Laboratuvar olarak tani koy-
durucu bir testi yoktur. Sedimentasyon >100mm/saat,
lokositoz, AST-ALT-ALP yiiksekligi olabilir. Ferri-
tin>1000 ng/ml, ANA ve RF negatiftir . Bu olguda,
yiizdeki diffiiz eritem, malar rag ile uyumsuzdu. Dokiin-
tillerin dagilimi, Still hastalifindakine benzer olarak list
govde ve iist ekstremitelerde daha yogundu, ancak
atesle uyumlu ozellikte degildi. Bu dokiintiilerden ali-
nan cilt biyopsisi ayirict tanida yardimci olmadi. Ciinkii
SLE ve Still hastaliginda Ig ve C birikimi olabilirdi.
Aym sekilde sa¢ dokiilmesi, proksimal kas giicsiizliigii,
miyalji, splenomegali ve serozit ortak bulgulardi. Ates,
giin icinde 39°C’a kadar yiikselerek birkac saat icinde
normale iniyordu, ki bu quotidian 6zellige uyuyordu.
Iki kez saptanan 16kopeni ve lenfopeni SLE ile uysa da,
ferritin yiiksekligi ve seronegatifligi Still lehine siip-he-
leri artirmaktaydi. Steroidden fayda goren, klinik ve la-
boratuvar bulgular1 bag dokusu hastaligini kuvvetle dii-
siindiiren hasta, romatoloji polikliniginden takibe alindi.

Romatizmal hastaliklarinin biiyiik bir kism1 kronik se-
yirlidir. Zaman zaman akut ataklar ve remisyonlar geli-
sebilir. Yapisal 6zellikleri fizyopatoloji ve immiinolojik
yonden cok karmagiktir. Hastanin yakinmasinin siddeti
ile klinik ve laboratuvar bulgulari herzaman uyumlu
degildir. Romatizmal hastaliklarda tant her zaman kesin
konulamadigindan, patogenezin iyi belirlenmesi, uygun
tedavinin se¢iminde c¢ok etkilidir. Laboratuvar bulgulari
cogunlukla tant koydurucu nitelikte degildir. Belirli bir
bag dokusu hastalig1 denildigi zaman; romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosus, skleroderma, polimiyozit,
dermatomiyozit anlasilir 3. Herbiri ayr1 bir hastaliktir,
ama klinik ve laboratuvar 6zelliklerinde biiyiik oranda
cakigsmalar vardir. Raynaud fenomeni, artrit, anemi,
ploroperikardit, vaskiilit bu hastaliklara degisen agirlik-
ta katkida bulunur 4. Benzer sekilde ANA, RF ve
diger seroimmiinolojik gostergeler de ortaktir. Ancak,
hastanin bir taniya ihtiyact vardir. Bu gereksinimden
“ayirdedilemeyen bag dokusu hastalig1” tanist dog-mus-
tur. Pratikte bu tani, sistemik bir romatizmal hastalig
olan ancak kesin tani koymak icin yeterli semptom ve
belirtilere sahip olmayan olgular1 tanimlamak icin kul-
lanilir ©). Bu gekilde degerlendirmek hastaya zarar
getirmez. En sik klinik bulgulari; artrit, artralji, Ray-
naud fenomeni, kserostomi, kseroftalmi ve 16kopenidir
®). Zaman icinde belirgin bir BDH gelisebilir, stabil
kalabilir ya da tamamen ortadan kalkabilir. Mosca ve
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ark.’nin 1998°de yaptiklar1 ve 91 ayirdedilemeyen BDH
hastasinin en az bir y1l takip ettikleri calismada; 79 hasta
stabil kalmis, 12 hastada SLE tablosu yerlestigi tespit
edilmis @. Ayirdedilemeyen BDH, mikst tip bag doku
hastaligit (MBDH) ve overlap sendromundan farkli bir
tanidir. Hastada birden fazla bag dokusu hastaliginin
major bulgularinin kombinasyonu ve siklikla spesifik
serolojik testin varligi ile karakterize olan klinik tablo
overlap sendromu olarak bilinir 3-5. En sik tipleri; RA+
SLE ve RA+SCL’nin birlikte bulundugu durumlardir.
MBDH; SLE, skleroderma ve polimyozitin klinik bulgu-
lar ile birlikte U1-RNP antikorunun varlig: ile karakteri-
ze bir overlap sendromudur. RF pozitifligi % 70’dir (1.5,

Ayirdedilemeyen BDH’ nin tedavisi, spesifik BDH’ndaki
kurallar cercevesinde basari ile yapilabilir. Tedavi, ilke
olarak SLE ile aynidir (610, Ote yandan, hasta ileride
gelisebilecek daha ciddi durumlar agisindan yakin takibe
almip gereginde erken tedavi sansi yakalanabilir. Bu tani,
klinigi agiklayan ve hekime yol gosteren gecici bir tani-
dir. Prognoz tek tek hastalar bazinda, progresyon hizina
ve organ sistemlerinin tutulum, siddet ve dogasina bagl
olarak belirlenir 2:0),
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