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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
lo those of SLE, Scleroderma and Polymyositis/Dermaton:-
yositis and very high titers of circulating antinuclear antibody
10 a nuclear ribonucleoprotein (RNVP) 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 hastalig

Mikst konnektif doku hastaligi (MKDH) nedeni bilin-
meyen, kendine 6zgii otoantikorlar1 bulunan, tiim roma-
tolojik hastaliklarin klinik ve laboratuvar bulgularini
gosterebilen, ¢cocukluk caginda ¢ok nadir tanimlanan
multisistemik otoimmiin bir hastaliktir. SLE, skleroder-
ma, polimiyozit, romatoid artrit (RA)’e benzeyen
poliartrit, gézyas1 ve tiikriik bezlerinin tutulumu ile
giden Sjogren sendromu gibi romatolojik hastaliklarin
klinik ve laboratuvar bulgularini ayni anda igerdiginden
“mikst” konnektif doku hastalig: adi verilmistir. Niik-
leik asitleri kirdig1 bilinen riboniikleoproteinin (RNP)
yiiksek titrelerde tespit edilmesi bu hastalifa 6zgiidiir.
Tani, klinik bulgular ve RNP antikor varligryla konur.
Hastalar baslangicta diger romatolojik hastaliklarin
tanisini alip uzun siireli takiple MKDH tanisint ala-
bilmektedir. Cocukluk déneminde ¢ok nadir goriilen ve
bazen uzun yillar takip sonucu tani konulabilen bu
hastalik bir olgu nedeniyle literatiir esliginde sunuldu.

OLGU

3 yildir klinigimizde 6nce RF (+) sistemik bulgularla seyreden
RA, ardindan lupus olarak takip ettigimiz, lenfoma ile ayirici

tanisin1 yaptigimiz, 12 yasindaki erkek hasta; yiiksek ates,
dokiintii, yliriyememe, yaygin kas ve eklem agrist sikayetleri
ile bagvurdu. Fizik muayenesinde 39°C (A) ates, govdede
makiilopapiiler kagintisiz dokiintii, géz kapaklar: iizerinde
heliotropik ras, ellerde 6dem ve Reynoud fenomeni mevcuttu.
Bilateral el ve ayak bileklerinde, dizlerde sislik, 1s1 artig1 ve
hareket kisithilig1 vardi. Laboratuvar tetkiklerinde; tam idrar
tahlilinde mikroskopik hematiiri ve proteiniiri, hemograminda
Hb 9.4 g/dl, Het % 28.3, BK 5400/mm3, MCV 94, trombosit
285.000/mm3 olarak bulundu, biyokimyasinda CPK 685 1U ve
LDH 1250 U olmas: disinda normaldi. Romatolojik belirtec-
lerden AMA (+), anti SM (-), anti ds DNA (-) ve serum RNP
antikoru (++++) bulundu. Deri biyopsisinde kompleman
birikimi ve SLE’nin kuten6z tutulumu ile uyumlu bulgulari
vardi. Yapilan renal biyopside mezenkimde matriks ve hiicre
artis1 gézlendi. Solunum fonksiyon testlerinde FVC % 61,
FVC:1 % 85 olarak tespit edildigi icin istenilen pulmoner
sintigrafide diisiik perfiizyon saptandi. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile MKDH tanis1 konan hasta halen diisiik doz
steroid ile 5 yildir sorunsuz olarak takip edilmektedir.

TARTISMA

MKDH, tiim kollajen doku hastaliklarinin klinik ve la-
boratuvar bulgulariyla kargimiza ¢ikabilen nedeni bilin-
meyen, cocukluk caginda ¢ok nadir goriilen multisis-
temik, otoimmun bir hastaliktir. Bu hastalarin ¢ogu ilk
tan1 olarak bu konnektif doku hastaliklarindan birisini
almis, devam eden takipleri sonucu eklenen bulgularla
mikst konnektif doku hastalig1 tanis1 konulabilmistir.
Japonya’dan Takei ve ark.’nin bildirdigi 3 yasinda
poliartikiiler 3 RA tanist ile izlenen kiz ¢ocugu aspirin
tedavisine cevap vermis ve 1 sene sonunda herhangi bir
sikayet kalmamaigti. Ancak, 10 sene sonra hastada diz ve
kalca ekleminde agr1 ve Reynoud fenomeni gelisti. Lab-
oratuvar tetkiklerinde hipergamaglobulinemi, AMA
(+)’ligi, anti-DMA antikor (+)’ligi ve anti RNP antikor
(+)’ligi, yiksek CPK ve EMG’de polimiyozit bulgu-
lartyla MKDH tanisi aldi. Bu olgu ile JRA tanis1 konu-
lan hastalarin diizenli ve periyodik takiplerinin uzun
senelerce yapilmasi gerektigi vurgulandi ). Tayvan-

SSK Goztepe Egitim Hastanesi Cocuk Klinigi, Asist. Dr.*; Uz. Dr.**; Sef Dr.**%*

44



M. Ergiiven ve ark., Farklt Tanilar Alan Mikst Konnektif Doku Hastaligr

’dan Yang ve ark.’nin bildirdigi 2 olgu ilk basta JRA ve
SLE tanilartyla izlendi. Ilk olgu olan 10 yagindaki kiz
hasta gecici eklem agrilar1 nedeniyle JRA tanisi almus,
ancak takipteki 3 sene zarfinda kas zayiflig: ile beraber
karaciger enzimleri ve CPK yiiksekligi gostermis;
sklerodaktili, Reynoud fenomeni, heliotropik ras ve
yiiksek AMA ve RNP antikor titresi bulgular: ile
MKDH tanist almistir. Diger olgu 13 yasinda yine kiz
hasta; 9 yasindan beri alevlenen-sonen LAP, artralji,
perikardiyal effiizyon ve paralitik ileus ataklar1 nede-
niyle SLE tanisi ile izlenmekteyken Reynoud fenomeni,
sklerodaktili, proteiniiri, hipertansiyon ve yiiksek AMA
ve RMP antikorlar: tespit edilerek MKDH tanist al-
mistir. Bu 2 olgu nedeniyle MKTH nin aslinda pediyat-
rik yas grubunda nadir bir hastalik oldugu, ancak tanida
dikkatli takibin 6nemi vurgulanmigtir 3,

MKDH diger konnektif doku hastaliklarinin klasik 6zel-
liklerini gostermekle beraber Reynoud fenomeni, elde
O0dem, artrit, miyozit ve sklerodaktili gibi bulgularin ol-
mas1 bu hastalik icin aranmasi gereken o6zelliklerdir.
Hastalarda anti-RNP bulunmasa dahi, bu klinik bulgu-
larin varligt MCTP tanisim yiiksek oranda diisiindiiriir.
Japonya’dan Yokota ve ark.’nin MKDH tanis1 almig 66
olguda 6n planda vurgulanan Reynoud fenomeni ve anti
RNP antikor (+)’ligi disinda parmaklarda sislik, ylizde
o0dem, poliartralji gibi klinik bulgular ve RF (+)ligi,
hipergamaglobulinemi, kas enzimlerinde yiikseklik gibi
laboratuvar bulgularinin bulundugu bildirilmis ve MK
DH’nin diger konnektif doku hastaliklar1 gibi kendine
0zgil bulgulart ile bash bagina farkli bir hastalik oldugu
belirtilmigtir (4).

Romatoid artritten sonra en giddetli eklem tutulumu
MKDH’da bulunur, simetrik ve poliartikiiler tiptedir.
Hastalarin % 5’inde SLE’nin dejenaratif artropatisine
benzeyen artrit goriiliir. Hastamiz iist ve alt ekstremite
eklemlerinde simetrik artrit bulgusu oldugundan, ilk 3
yil RF (+) poliartikiiler RA ve ardindan sistemik RA
tani ile izlendi ve eklemlerinde dejeneratif degisiklikler
gozlenmedi. Ellerdeki 6dem hastaligin karakteristik bir
bulgusu olup, nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
steroid tedavisine iyi cevap vermektedir. Fizik muaye-
nede parmagin 2. falanksina bastirildiginda gode birak-
masi tipiktir. Siddetli olgularda sosis parmak goriimiinii
vardir. Bu bulgu, hastaligin aktivitesiyle iligkili degildir.
Hastamizin 3 yillik takibinin ardindan ellerinde 6dem
ortaya cikti, ancak hi¢bir zaman sosis parmak goriinii-
mii yoktu. Reynoud fenomeni hastaligin ilk belirti-

lerinden biri olarak karsimiza cikar. Ellerin soguktan
korunmasi, kis aylarinda eldiven giyilmesi tedavide en
onemli faktor olup, gerekirse steroidler kullanilmak-
tadir. Hastamizda da Reynoud fenomeni mevcuttu ve
soguktan koruma ve diisiik doz steroidle kontrol altina
almmisti. MKDHda kas tutulumu siklikla mevcuttur.
Hafif olgularin gbzden kagmamasi agisindan dikkatli bir
fizik muayene yapilmali, serum kas enzimlerine baki-
larak secilen olgularda EMG ve kas biyopsisi diisiiniil-
melidir (1.0). Olgumuzdaki yaygin kas agris1 nedeniyle
istenen CPK ve LDH degerleri oldukg¢a yiiksek olarak
tespit edildi. Genellikle g6z kapaklarindaki heliotropik
rag miyopatiye eslik etmektedir.

Bu ozelliklerin disinda hastalig1 diger konnektif doku
hastaliklarindan ayiran sikayet ve bulgular da vardir.
Nefrotik sendrom olmaksizin alna bastirildiginda gode
birakan yiiz 6demi hastaliga 6zgii bir bulgudur. MKDH
en sik trigeminal noralji bulunan konnektif doku has-
taligidir. Ayrica, lineer ve periartikiiler yerlesimli kalsi-
nozis, nazal septum perforasyonu ve el sirtinda bulunan
multipl romatoid nodiiller hastaliga eslik edebilir.

MKDH hastaligr multisistemik bir hastalik olup hastalar
semptomsuz dahi olsalar, gastrointestinal, kardiyopul-
moner ve renal tutulum acisindan tetkik edilmelidir. Bu
hastalarda pulmoner hipertansiyon, interstisyal pnomo-
ni, pulmoner nodiil ve restriktif akciger hastalig1 olabilir
(D), Bu yiizden, gerekli olgularda solunum fonksiyon
testleri uygulanmalidir. Olgumuzda yapilan solunum
fonksiyon testleri sonucunda restriktif tipte akciger tutu-
lumu ortaya ¢ikarken, pulmoner sintigrafide diisiik per-
flizyon degeri saptandi. Renal tutulum ciddi seyretti-
ginden, hastalarin laboratuvar ve klinik incelemelerinde
normal bulgular elde edilse bile, periyodik takipler ya-
pilmali ve gerekirse biyopsi planlanmalidir. Hastamizin
takipleri esnasinda hematiirisi devam ettiginden renal
fonksiyonlar1 bozulmamasina ragmen biyopsi planlandi.
Renal biyopsi sonucunda mezengial matriks ve hiicre
artig1 tespit edildi. Niikleik asitleri kirdig1 bilinen
RNP’nin yiiksek titrelerde tespit edilmesi, bu hastaliga
ozgiidiir. Olgumuzda da anti RNP antikorlar1 yiiksek
tespit edilmistir. Bir hastada baslangicta anti RNP
antikoru (-), diger bulgularla MKDH tanist konulmasa
da steroid tedavisi baglanmalidir. Ciinkii, bu tip olgu-
larin sonraki takiplerinde anti RNP antikoru (+) buluna-
bilmektedir (1.

Tedavide ilk sikayetler icin non-steroid antiinflamatuar
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(NSATIQ)’lar kullanilabilir. Ancak, prednison oOncelikle
secilmesi gereken ilactir. Cogu hastada bulgular predni-
son tedavisi ile diizelmekte, nadiren 15 mg’1 gegcen
dozlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Klinik ve laboratuvar
olarak 3-4 haftada diizelme baglar. Tedavi baglandiktan
sonra semptomsuz seyrettikleri en diisiik doz olan 6-7.5
mg/giine inilmeli ve hatta tamamen kesilmelidir. Bu du-
rum, daha cok hastalifin sessiz seyrettigi yaz donemle-
rinde olabilmektedir. Sistemik bulgularin yaninda miyo-
zit, artrit, elde 6dem gibi sikayetler de prednison tedavisi
ile gecmektedir. Bu hastalar nadiren akut alevlenmeler
gosterir ve gecici yiiksek doz prednison nadiren gerekir.
Ancak, bobrek veya akciger tutulumunda, direncli olgu-
larda immunsupresif tedavi gerekebilir. Reynoud feno-
meni MCTD’nin ortaya ¢ikan ilk bulgularindandir ve ne-
deni bilinmeyen yollarla prednisona iyi cevap verir. Ayni
zamanda eller sicak tutulmalidir. Bazi hastalarda kig
aylarinda eldiven kullanilmasiyla yiiksek doz prednisona
veya diger ilaglara gereksinim ortadan kalkmis olur. Rey-
noud fenomeninde kalsiyum kanal blokeri gibi vazo-
dilatatorler iskemik ataklarin sikliini, siddetini ve siiresi-
ni kisaltmada yararlidir. Miyozit, eger varsa, diisiik doz
prednizon’a ¢abuk cevap verir. Klorakin, D-penisilamin,
hidrolazin veya danazol gibi ilaclar inat¢1 olgularda
dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii, bu ajanlarin kendileri
miyopatiye neden olabilmektedir. Eger artrit 6ne ¢ikan
bulguysa, sadece NSAII yeterli olabilir. Bu gruptan sulin-
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dak, bobrekte prostaglandin inhibisyonu etkeni olma-
digindan tercih edilmektedir. Ancak, ileri satha poliartrit
olgularinda prednizon neredeyse tek secenek olmaktadir.
Inatci olgularda methotreksat (5-15 mg/hafta) iyi sonuglar
vermektedir. Eldeki 6demin prednizona cevabi ¢ok de-
giskendir. Ancak, glukokortikoidlerin tendon kilif i¢ine
enjeksiyonu uzun siireli tedavi saglamaktadir. Hastamiz,
yatisinda baslanan yiiksek doz steroide kisa zamanda
cevap vermis ve semptomlarin goriilmedigi en diisiik doz-
la takip edilmekte ve 3 aylik periyodlarla klinik ve labo-
ratuvar tetkikli kontrol edilmektedir.

MKDH ilk olarak 25 yil 6nce tanimlanmistir. Hastalarin
prognozu hastalifin ¢ok nadir goriinmesi nedeniyle cok
iyl aciklanamamustir.
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