
SUMMARY

Mixed Connective Tissue Disease Previously Misdiagnosed
as Various Disorders

Mixed connective tissue disease is an autoimmune multisys-
temic disease which is presented rarely in the childhood peri-
od. It is characterised by overlapping clinical features similar
to those of SLE, Scleroderma and Polymyositis/Dermatom-
yositis and very high titers of circulating antinuclear antibody
to a nuclear ribonucleoprotein (RNP) antigen. Hence it can
be sometimes misdiagnosed as JRA, SLE or Scleroderma. This
case is reported both becouse of this property and rare pre-
sentation in the childhood period.

Key words: Mixed connective tissue disease

Anahtar kelimeler: Mikst konnektif doku hastal›¤›

Mikst konnektif doku hastal›¤› (MKDH) nedeni bilin-
meyen, kendine özgü otoantikorlar› bulunan, tüm roma-
tolojik hastal›klar›n klinik ve laboratuvar bulgular›n›
gösterebilen, çocukluk ça¤›nda çok nadir tan›mlanan
multisistemik otoimmün bir hastal›kt›r. SLE, skleroder-
ma, polimiyozit, romatoid artrit (RA)’e benzeyen
poliartrit, gözyafl› ve tükrük bezlerinin tutulumu ile
giden Sjögren sendromu gibi romatolojik hastal›klar›n
klinik ve laboratuvar bulgular›n› ayn› anda içerdi¤inden
“mikst” konnektif doku hastal›¤› ad› verilmifltir. Nük-
leik asitleri k›rd›¤› bilinen ribonükleoproteinin (RNP)
yüksek titrelerde tespit edilmesi bu hastal›¤a özgüdür.
Tan›, klinik bulgular ve RNP antikor varl›¤›yla konur.
Hastalar bafllang›çta di¤er romatolojik hastal›klar›n
tan›s›n› al›p uzun süreli takiple MKDH tan›s›n› ala-
bilmektedir. Çocukluk döneminde çok nadir görülen ve
bazen uzun y›llar takip sonucu tan› konulabilen bu
hastal›k bir olgu nedeniyle literatür eflli¤inde sunuldu. 

OLGU

3 y›ld›r klini¤imizde önce RF (+) sistemik bulgularla seyreden
RA, ard›ndan lupus olarak takip etti¤imiz, lenfoma ile ay›r›c›

tan›s›n› yapt›¤›m›z, 12 yafl›ndaki erkek hasta; yüksek atefl,
döküntü, yürüyememe, yayg›n kas ve eklem a¤r›s› flikayetleri
ile baflvurdu. Fizik muayenesinde 39°C (A) atefl, gövdede
makülopapüler kafl›nt›s›z döküntü, göz kapaklar› üzerinde
heliotropik rafl, ellerde ödem ve Reynoud fenomeni mevcuttu.
Bilateral el ve ayak bileklerinde, dizlerde flifllik, ›s› art›fl› ve
hareket k›s›tl›l›¤› vard›. Laboratuvar tetkiklerinde; tam idrar
tahlilinde mikroskopik hematüri ve proteinüri, hemogram›nda
Hb 9.4 g/dl, Hct % 28.3, BK 5400/mm3, MCV 94, trombosit
285.000/mm3 olarak bulundu, biyokimyas›nda CPK 685 ‹Ü ve
LDH 1250 ‹Ü olmas› d›fl›nda normaldi. Romatolojik belirteç-
lerden AMA (+), anti SM (-), anti ds DNA (-) ve serum RNP
antikoru (++++) bulundu. Deri biyopsisinde kompleman
birikimi ve SLE’nin kutenöz tutulumu ile uyumlu bulgular›
vard›. Yap›lan renal biyopside mezenkimde matriks ve hücre
art›fl› gözlendi. Solunum fonksiyon testlerinde FVC % 61,
FVC:1 % 85 olarak tespit edildi¤i için istenilen pulmoner
sintigrafide düflük perfüzyon saptand›. Klinik ve laboratuvar
bulgular› ile MKDH tan›s› konan hasta halen düflük doz
steroid ile 5 y›ld›r sorunsuz olarak takip edilmektedir.

TARTIfiMA 

MKDH, tüm kollajen doku hastal›klar›n›n klinik ve la-
boratuvar bulgular›yla karfl›m›za ç›kabilen nedeni bilin-
meyen, çocukluk ça¤›nda çok nadir görülen multisis-
temik, otoimmun bir hastal›kt›r. Bu hastalar›n ço¤u ilk
tan› olarak bu konnektif doku hastal›klar›ndan birisini
alm›fl, devam eden takipleri sonucu eklenen bulgularla
mikst konnektif doku hastal›¤› tan›s› konulabilmifltir.
Japonya’dan Takei ve ark.’n›n bildirdi¤i 3 yafl›nda
poliartiküler 3 RA tan›s› ile izlenen k›z çocu¤u aspirin
tedavisine cevap vermifl ve 1 sene sonunda herhangi bir
flikayet kalmam›flt›. Ancak, 10 sene sonra hastada diz ve
kalça ekleminde a¤r› ve Reynoud fenomeni geliflti. Lab-
oratuvar tetkiklerinde hipergamaglobulinemi, AMA
(+)’li¤i, anti-DMA antikor (+)’li¤i ve anti RNP antikor
(+)’li¤i, yüksek CPK ve EMG’de polimiyozit bulgu-
lar›yla MKDH tan›s› ald›. Bu olgu ile JRA tan›s› konu-
lan hastalar›n düzenli ve periyodik takiplerinin uzun
senelerce yap›lmas› gerekti¤i vurguland› (2). Tayvan-
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’dan Yang ve ark.’n›n bildirdi¤i 2 olgu ilk baflta JRA ve
SLE tan›lar›yla izlendi. ‹lk olgu olan 10 yafl›ndaki k›z
hasta geçici eklem a¤r›lar› nedeniyle JRA tan›s› alm›fl,
ancak takipteki 3 sene zarf›nda kas zay›fl›¤› ile beraber
karaci¤er enzimleri ve CPK yüksekli¤i göstermifl;
sklerodaktili, Reynoud fenomeni, heliotropik rafl ve
yüksek AMA ve RNP antikor titresi bulgular› ile
MKDH tan›s› alm›flt›r. Di¤er olgu 13 yafl›nda yine k›z
hasta; 9 yafl›ndan beri alevlenen-sönen LAP, artralji,
perikardiyal effüzyon ve paralitik ileus ataklar› nede-
niyle SLE tan›s› ile izlenmekteyken Reynoud fenomeni,
sklerodaktili, proteinüri, hipertansiyon ve yüksek AMA
ve RMP antikorlar› tespit edilerek MKDH tan›s› al-
m›flt›r. Bu 2 olgu nedeniyle MKTH’n›n asl›nda pediyat-
rik yafl grubunda nadir bir hastal›k oldu¤u, ancak tan›da
dikkatli takibin önemi vurgulanm›flt›r (3).

MKDH di¤er konnektif doku hastal›klar›n›n klasik özel-
liklerini göstermekle beraber Reynoud fenomeni, elde
ödem, artrit, miyozit ve sklerodaktili gibi bulgular›n ol-
mas› bu hastal›k için aranmas› gereken özelliklerdir.
Hastalarda anti-RNP bulunmasa dahi, bu klinik bulgu-
lar›n varl›¤› MCTP tan›s›n› yüksek oranda düflündürür.
Japonya’dan Yokota ve ark.’n›n MKDH tan›s› alm›fl 66
olguda ön planda vurgulanan Reynoud fenomeni ve anti
RNP antikor (+)’li¤i d›fl›nda parmaklarda flifllik, yüzde
ödem, poliartralji gibi klinik bulgular ve RF (+)li¤i,
hipergamaglobulinemi, kas enzimlerinde yükseklik gibi
laboratuvar bulgular›n›n bulundu¤u bildirilmifl ve MK
DH’n›n di¤er konnektif doku hastal›klar› gibi kendine
özgü bulgular› ile bafll› bafl›na farkl› bir hastal›k oldu¤u
belirtilmifltir (4).

Romatoid artritten sonra en fliddetli eklem tutulumu
MKDH’da bulunur, simetrik ve poliartiküler tiptedir.
Hastalar›n % 5’inde SLE’nin dejenaratif artropatisine
benzeyen artrit görülür. Hastam›z üst ve alt ekstremite
eklemlerinde simetrik artrit bulgusu oldu¤undan, ilk 3
y›l RF (+) poliartiküler RA ve ard›ndan sistemik RA
tan› ile izlendi ve eklemlerinde dejeneratif de¤ifliklikler
gözlenmedi. Ellerdeki ödem hastal›¤›n karakteristik bir
bulgusu olup, nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
steroid tedavisine iyi cevap vermektedir. Fizik muaye-
nede parma¤›n 2. falanks›na baflt›r›ld›¤›nda gode b›rak-
mas› tipiktir. fiiddetli olgularda sosis parmak görümünü
vard›r. Bu bulgu, hastal›¤›n aktivitesiyle iliflkili de¤ildir.
Hastam›z›n 3 y›ll›k takibinin ard›ndan ellerinde ödem
ortaya ç›kt›, ancak hiçbir zaman sosis parmak görünü-
mü yoktu. Reynoud fenomeni hastal›¤›n ilk belirti-

lerinden biri olarak karfl›m›za ç›kar. Ellerin so¤uktan
korunmas›, k›fl aylar›nda eldiven giyilmesi tedavide en
önemli faktör olup, gerekirse steroidler kullan›lmak-
tad›r. Hastam›zda da Reynoud fenomeni mevcuttu ve
so¤uktan koruma ve düflük doz steroidle kontrol alt›na
al›nm›flt›. MKDH’da kas tutulumu s›kl›kla mevcuttur.
Hafif olgular›n gözden kaçmamas› aç›s›ndan dikkatli bir
fizik muayene yap›lmal›, serum kas enzimlerine bak›-
larak seçilen olgularda EMG ve kas biyopsisi düflünül-
melidir (1,6). Olgumuzdaki yayg›n kas a¤r›s› nedeniyle
istenen CPK ve LDH de¤erleri oldukça yüksek olarak
tespit edildi. Genellikle göz kapaklar›ndaki heliotropik
rafl miyopatiye efllik etmektedir. 

Bu özelliklerin d›fl›nda hastal›¤› di¤er konnektif doku
hastal›klar›ndan ay›ran flikayet ve bulgular da vard›r.
Nefrotik sendrom olmaks›z›n alna bast›r›ld›¤›nda gode
b›rakan yüz ödemi hastal›¤a özgü bir bulgudur. MKDH
en s›k trigeminal nöralji bulunan konnektif doku has-
tal›¤›d›r. Ayr›ca, lineer ve periartiküler yerleflimli kalsi-
nozis, nazal septum perforasyonu ve el s›rt›nda bulunan
multipl romatoid nodüller hastal›¤a efllik edebilir. 

MKDH hastal›¤› multisistemik bir hastal›k olup hastalar
semptomsuz dahi olsalar, gastrointestinal, kardiyopul-
moner ve renal tutulum aç›s›ndan tetkik edilmelidir. Bu
hastalarda pulmoner hipertansiyon, interstisyal pnömo-
ni, pulmoner nodül ve restriktif akci¤er hastal›¤› olabilir
(1). Bu yüzden, gerekli olgularda solunum fonksiyon
testleri uygulanmal›d›r. Olgumuzda yap›lan solunum
fonksiyon testleri sonucunda restriktif tipte akci¤er tutu-
lumu ortaya ç›karken, pulmoner sintigrafide düflük per-
füzyon de¤eri saptand›. Renal tutulum ciddi seyretti-
¤inden, hastalar›n laboratuvar ve klinik incelemelerinde
normal bulgular elde edilse bile, periyodik takipler ya-
p›lmal› ve gerekirse biyopsi planlanmal›d›r. Hastam›z›n
takipleri esnas›nda hematürisi devam etti¤inden renal
fonksiyonlar› bozulmamas›na ra¤men biyopsi planland›.
Renal biyopsi sonucunda mezengial matriks ve hücre
art›fl› tespit edildi. Nükleik asitleri k›rd›¤› bilinen
RNP’nin yüksek titrelerde tespit edilmesi, bu hastal›¤a
özgüdür. Olgumuzda da anti RNP antikorlar› yüksek
tespit edilmifltir. Bir hastada bafllang›çta anti RNP
antikoru (-), di¤er bulgularla MKDH tan›s› konulmasa
da steroid tedavisi bafllanmal›d›r. Çünkü, bu tip olgu-
lar›n sonraki takiplerinde anti RNP antikoru (+) buluna-
bilmektedir (1).

Tedavide ilk flikayetler için non-steroid antiinflamatuar
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(NSA‹‹)’lar kullan›labilir. Ancak, prednison öncelikle
seçilmesi gereken ilaçt›r. Ço¤u hastada bulgular predni-
son tedavisi ile düzelmekte, nadiren 15 mg’› geçen
dozlara ihtiyaç duyulmaktad›r. Klinik ve laboratuvar
olarak 3-4 haftada düzelme bafllar. Tedavi baflland›ktan
sonra semptomsuz seyrettikleri en düflük doz olan 6-7.5
mg/güne inilmeli ve hatta tamamen kesilmelidir. Bu du-
rum, daha çok hastal›¤›n sessiz seyretti¤i yaz dönemle-
rinde olabilmektedir. Sistemik bulgular›n yan›nda miyo-
zit, artrit, elde ödem gibi flikayetler de prednison tedavisi
ile geçmektedir. Bu hastalar nadiren akut alevlenmeler
gösterir ve geçici yüksek doz prednison nadiren gerekir.
Ancak, böbrek veya akci¤er tutulumunda, dirençli olgu-
larda immunsupresif tedavi gerekebilir. Reynoud feno-
meni MCTD’nin ortaya ç›kan ilk bulgular›ndand›r ve ne-
deni bilinmeyen yollarla prednisona iyi cevap verir. Ayn›
zamanda eller s›cak tutulmal›d›r. Baz› hastalarda k›fl
aylar›nda eldiven kullan›lmas›yla yüksek doz prednisona
veya di¤er ilaçlara gereksinim ortadan kalkm›fl olur. Rey-
noud fenomeninde kalsiyum kanal blokeri gibi vazo-
dilatatörler iskemik ataklar›n s›kl›¤›n›, fliddetini ve süresi-
ni k›saltmada yararl›d›r. Miyozit, e¤er varsa, düflük doz
prednizon’a çabuk cevap verir. Klorakin, D-penisilamin,
hidrolazin veya danazol gibi ilaçlar inatç› olgularda
dikkatle kullan›lmal›d›r. Çünkü, bu ajanlar›n kendileri
miyopatiye neden olabilmektedir. E¤er artrit öne ç›kan
bulguysa, sadece NSA‹‹ yeterli olabilir. Bu gruptan sulin-

dak, böbrekte prostaglandin inhibisyonu etkeni olma-
d›¤›ndan tercih edilmektedir. Ancak, ileri safha poliartrit
olgular›nda prednizon neredeyse tek seçenek olmaktad›r.
‹natç› olgularda methotreksat (5-15 mg/hafta) iyi sonuçlar
vermektedir. Eldeki ödemin prednizona cevab› çok de-
¤iflkendir. Ancak, glukokortikoidlerin tendon k›l›f içine
enjeksiyonu uzun süreli tedavi sa¤lamaktad›r. Hastam›z,
yat›fl›nda bafllanan yüksek doz steroide k›sa zamanda
cevap vermifl ve semptomlar›n görülmedi¤i en düflük doz-
la takip edilmekte ve 3 ayl›k periyodlarla klinik ve labo-
ratuvar tetkikli kontrol edilmektedir.

MKDH ilk olarak 25 y›l önce tan›mlanm›flt›r. Hastalar›n
prognozu hastal›¤›n çok nadir görünmesi nedeniyle çok
iyi aç›klanamam›flt›r. 
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