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Abstract

Mixed connective tissue disease is an autoimmune disorder
characterized by symptoms of more than one connective
tissue  disease and  autoantibodies  against Ul
ribonucleoprotein (RNP). It is rare in children, however
disease begin in childhood in 23% of cases. We aimed to
identify the demographic and clinical findings and
outcomes of five children with mixed connective tissue
disease retrospectively in this study.
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GIRIS

Miks konnektif doku hastaligt (MKDH); siklikla
sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz
(SSc), polimiyozit (PM) ve juvenil idiyopatik artrit
(JiA) gibi birden fazla bag doku hastahigina ait
bulgular ile karakterize otoimmin bir hastaliktir.
Literatirde farklt bag doku hastaliklarinin bir arada
gorilmesi overlap sendromu olarak bildirilmekle
beraber, bu beraberligin yiiksek titre, benekli RNaz’a
daha 6zgil ENA ile birlikteligi ilk defa 1972 yilinda
Sharp ve arkadaslar tarafindan tanimlanmustir.

MKDH; raynaud fenomeni, ellerde sislik, artrit,
miyozit, interstisiyel akciger hastaligi ve Ul RNP’ye
karst yiksek titre otoantikorlar ile karakterizedir?.
Hastalarin =~ %23’4 ¢ocukluk  ¢aginda  bulgu
vermektedir®. Cocukluk ¢agt MKDH ile ilgili
arastirma sayist eriskine gore daha azdir ve standart
kaynaklar ~ kiicik ve genellikle tek merkez
kohortlarindan olusmaktadir. Bu nedenle hastalikla
ilgili  verilere  siklikla  eriskin  kaynaklarindan
ulasiimaktadir*. Bu ¢alismada amacimiz, klinigimizde
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Mikst konnektif doku hastaligi birden fazla bag doku
hastaligina ait bulgular ile karakterize otoimmin bir
hastaliktir. Ul RNP’ye karst yiiksek titre otoantikorlar ile
karakterizedir. Hastalarin %23’intin ¢ocukluk c¢aginda
bulgu verdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada, mikst konnektif
doku hastalig1 tanist almis ve en az 2 yil takip edilmis olan
5 g¢ocuk hastanin demografik ve klinik bulgularinin,
hastalik  sonuglarinin  geriye  doniik  incelenmesi
hedeflenmistir.

Anahtar kelimeler: Mikst konnektif doku hastaligs,
cocukluk, anti-UTRNP

MKDH tanist ile takip ettigimiz ¢ocuk hastalarin
klinik 6zelliklerini ve sonuclarini tanimlamaktir.

OLGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Romatoloji Béliminde MKDH tanist ile takip
edilen 5 hastanin ttbbi dosya kayitlari taranarak;
demografik  ve  klinik  bulgularinin,  hastalik
sonuglarinin incelenmesi amaglanmistir. Hastalarin
dosyalarindan yas, cinsiyet, hastalik bulgularinin
baslama yas, tant yast, tant anindaki klinik bulgulari,
serum otoantikor diizeyleri, akut faz gostergeleri,
serum kompleman diizeyleri, aldigt tedaviler ve

tedavilere  yamutlar;, tam1 ve takipte yapilan
ekokardiyografik degerlendirmeler, solunum
fonksiyon testleri, yiksek rezolisyonlu toraks

bilgisayar tomografi (HRCT) sonugclari standart veri
toplama formuna kaydedilmigtir. Hastalarin tanist
Alarcon-Segovia tant kriterlerine gére konulmustur®.
Caligmamiz, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan yapilan degerlendirme
sonucunda tibbi etik a¢isindan uygun bulunmustur.
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Hastalik remisyonunu belitlemek tzere diizenlenmis
genel kabul gérmis bir 6lcit bulunmamaktadir. Bu
nedenle hastalarda aktif artrit, miyozit, sitopeni,
iletleyici akciger ve gastrointestinal sistem bulgular,
iletleyici skleroz gibi bulgularin olmamas: klinik
remisyon olarak kabul edilmistir. Tlagsiz remisyon
taumi  ise  hastalarin  immunsupresif  tedavi
kesildikten sonra en az 12 ay remisyonda olma
durumu icin kullanilmisgtir.

Metrkezimizde MKDH tanist almis olan 5 hasta
incelenmistir. Tan1 aninda ortanca hastalik siiresi 2
(minimum 1- maksimum 3) yil, tant yast 14 (6-17) yil,
takip stresi 4 (2-17) yidir. Hastalarin ailelerinde
romatolojik  hastalitk  6ykusti  yoktu. Hastalarin
demografik  ve klinik  bulgulart  tablo 1°de
gosterilmistir. Tant aninda el parmaklarinda sislik ve
poliartrit en stk saptanan klinik bulgu olarak tim
vakalarimizda mevcuttu. Dort hastada tekrarlayan
oral aft yakinmast vardi Raynaud fenomeni 3

Cocukluk ¢agt miks konnektif doku hastalig

hastada mevcut olup sadece 1’inde kalsiyum kanal
blokort tedavisi gerektirdi. Sistemik sklerozis’e 6zgi
ciddi Raynaud fenomeni ve parmak ucu ilseri
gozlenmedi. Sa¢ dokilmesi hastalarimizin 3’tinde
mevcuttu. Bébrek tutulumu 4 hastamizda proteintiri
seklinde kendini gdstermis olup, 2 hastada
proteinirinin gecici oldugu gérildi.

Sebat eden nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri i¢in
yaptlan bobrek biyopsileri sonucu bir hastamiz
minimal lezyon hastaligs (MLH), bir hastamiz
mezengial proliferatif glomerulonefrit tanusi aldi
MILH tedavi gerektirmezken, proliferatif nefrit tanis
alan hastamiza 6 doz intravendz siklofosfamid
verildikten sonra 2 yil mikofenolat sodyum ile
tedavisine devam edildi. Tani aninda hematolojik
tutulum 3 hastamizda mevcut olup, 3’tinde 16kopeni,
2’sinde  hemolitik anemi, birinde trombositopeni
scklinde idi. Tum hastalarimizin  hematolojik
bulgulart izlemde diizeldi.

Tablo 1. Miks konnektif doku hastali1 tanili hastanin demografik ve klinik bulgulart

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Cinsiyet Kiz Kiz Kiz Kiz Kiz
Baglama yas: (y1l) 4 16 13 10 11
Tani yag1 (yi) 6 17 15 12 14
Takip stresi (yil) 17 2 9 4 2
Tani an1 bulgular
Ellerde sisme + + + + +
Poliartrit + + + + +
Tekrarlayan oral aft + - + + +
Raynaud fenomeni + - - + +
Alopesi + = + + -
Malar dékiintii + - + - -
Plevral efiizyon - + - - -
Ates yuksekligi - + - - -
Miyalji - - - + -
Sklerodaktili - - + - -
Hematolojik tutulum
Lokopeni + + - - +
Hemolitik anemi + + - - +
Trombositopeni - + - - -
Miyopati Yok Yok Yok Var Yok
Nefrolojik tutulum Gegici Gegici proteiniiri |  Mezengial GN Minimal lezyon Yok
proteiniiri H.
Ekokardiyografi Normal Normal Normal Normal Normal
Baryumlu OMD grafisi Normal - Normal - -
Yiiksek Cozunttlukli Normal Normal - - Sol akcigerde
BT interstisiyel
gorinim
SFT’de restriktif + - - - -
bulgular
Aldigs tedaviler
Sistemik steroid + + + + +
Metotreksat + + - + +
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Hidroksiklorokin + - + + +
Mikofenolat na - - + - -
Kalsiyum kanal - - - + -
blokeri
Remisyon durumu Tlagstz Aktif hastalik Tlagla Tlacla Tlacla
remisyonda remisyonda remisyonda remisyonda
Remisyon stresi 10 yd - 4 yd 2 yd 6 ay
Son klinik bulgulart
Sklerodaktili + + + + +
Maske yiz - - + + +
El parmak + - - + -
kontraktiirleri

OMD; Ozefagus mide duodenum, BT; Bilgisayarli Tomografi, SFT;solunum fonksiyon testi

Hastalarin  hepsinde yiksek titre anti U1-RNP
antikorlart ve ANA porzitifligi mevcuttu. Dért
hastada RF, t¢ hastada anti-DsDNA porzitifti. Anti
SSA, sadece bir hastamizda yiksek titrede pozitifti.
Hastalarimizda, anti- SSB, anti-Smith, anti-Scl70,
antikardiyolipin antikorlar1 negatifti. Hastalara ait
laboratuvar veriler tablo 2’de belirtilmistir.

Hastalarin = hicbirinde ekokardiyografik inceleme
sonucu pulmoner arteriyel hipertansiyon bulgusu

izlenmedi.  Ozefagus  dismotilitesi  agisindan
stiphelenilen 2 hastanin  baryum  kontrastl
incelemeleri ~ normal  olarak  degerlendirildi.

Interstisiyel akciger hastaligi agisindan asemptomatik
olan 5 hastanin sadece birinde solunum fonksiyon
testinde (SFT) restriktif patern izlendi, buna ragmen
aynt  hastanin  yiksek ¢6zunurlikld  bilgisayarlt
tomografi (HRCT) incelemesi normaldi. HRCT

cekilen hastalarin birinde sol akcigerde interstisiyel
gorinim mevcuttu ancak SFTsi normal saptandi.

Hastalarin tedavileri; 6n plandaki klinik bulgulara
gore dizenlendi. Tum hastalatimiza tant aninda
yuksek doz oral prednisolon baslanarak, izlemde
hastaligin kontrol altina alinmast ile dozu azaltldi.
Dort hastamizda hidroksiklorokin ve metotreksat,
bir hastada mikofenolat sodium steroide ek olarak
hastalik sagaltiminda kullanildi.

Bir hastada stiregen hastalitk bulgulari olarak ilerleyici
sklerodaktili ve poliartrit mevcut iken, bir hastanin
ilagsiz remisyonda, geri kalan 3 hastanin ise dustik
doz steroid ve en az 1 tane immunsupresif ilag ile
remisyonda oldugu goéralmistir. Hastalarimizin
poliartrit, sklerodaktili, malar dokinti ve el kigik
eklemlerindeki ~ kontraktiitler — resimlerde  (a-d)
gOsterilmigtir.

Tablo 2. Miks konnektif doku hastaligi tanili hastalarin laboratuvar sonuglari

Degigken Deger

Hb (gr/dl), ortanca(min-maks) 10 (7,5-11,3)
Lokosit (/mm3), ortanca(min-maks) 5770 (1320-7100)
Trombosit (/mm3), ortanca(min-maks) 381000 (127000-532000)
ESR (mm/st), ortanca(min-maks) 70 (47-73)
CRP (mg/dl), ortanca(min-maks) 0,76 (0,1-5)
C3 (mg/dl), ortanca(min-maks) 100 (79-145)
C4 (mg/dl), ortanca(min-maks) 15 (8,4-27)
ANA (IF yontemi ile) pozitifligi 5/5
Anti-UIRNP porzitifligi 5/5
Anti-dsDNA pozitifligi 3/5
Anti-Sm pozitifligi 0
Anti-SSA porzitifligi 1/5
Anti-SSB pozitifligi 0
Anti-Scl70 pozitifligi 0

RF pozitifligi 4/5

237




Cilt/Volume 43 Yil/Year 2018

Cocukluk ¢agt miks konnektif doku hastalig

Resim a-d: Hastalara ait klinik bulgular( a,tan1 aninda bir hastaya ait kiigiik eklem tutulumu; b, tant aninda
malar doékiintii; ¢, izlem sonu bir hastamiza ait sklerodaktili; d, izlem sonu poliartrit sekeli.

TARTISMA

Ulkemizde Miks konnektif doku hastaligi ile ilgili
epidemiyolojik bir veri bulunmamakla birlikte, yakin
zamanda  Norvec¢’te  yapilan  bir  calismada
eriskinlerde MKDH gériilme sikligr 100.000°de 3,8
vaka olarak saptanmistir®. Amerika’da yaklagtk 30
yillik bir stireci iceren calismada ise erigkinlerde yillik
insidans 100000’de 1,9 vaka olarak bildirilmistir®.
Cocuklarda epidemiyolojik veri bulunmamaktadir.
Literatirde MKDH’nin bir overlap sendromu veya
ayrt bir hastalik oldugu yoniinde iki farkli gbriis
mevcuttur. Ancak yakin  zamanda Flam ve
arkadaglarinin 155 eriskin MKDH tanili hastanin
HLA profillerini inceledigi c¢alismada, hastalarin
HLA profillerinin, 6n planda olan hastalik
tiplerinden (SLE, DM, SScL) farkli olarak HLA-
DRB1*04:01 ve B*08 ile kuvvetli iligkili bulunmast,
hastaligin diger bag doku hastaliklarindan farklt bir
antite  oldugu  gorlsini  bilimsel  olarak
desteklemektedir. Hastaligin  sebebi net olarak
bilinmemekle birlikte genetik yatkinliga ek olarak
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cevresel etkenlerin  patogenezde  rol

dusiuntlmektedit”.

oynadigt

Cocukluk ¢agt MKDH ile ilgili yapilan ¢alismalarda
hastalik baslama yasinin ortalama 9,5-12 yil oldugu
ve kizlarda daha sik gortldigi bildirilmistir®?. Bizim
calismamizda da hastalarin tamami kiz olup, tant yast
literatiirde bildirilenden daha yiksek (ortanca 14 yil)
saptandi.

Birka¢ calismada; cocuklarda tani aninda gorilen
bulgular sirast ile Raynaud fenomeni, poliartrit, el
parmaklarinda sisme, dokinti, daha az siklikla

merkezi sinir  sistemi semptomlar1, 16kopeni,
hemolitik anemi, sika sendromu, miyozit ve
perikardit olarak  bildirilmistir. ~Artrit, miyozit,

serozit, cilt dokintisi gibi inflamatuar bulgular
genellikle hafif olup hastalik siiresince diizelme
gosterirken; fibrosis ile iliskili durumlar, 6zellikle
sklerodaktili, interstisiyel akciger hastaligy,
gastrointestinal tutulum siklikla tedaviye direncli ve
kalict olma egilimindedir®!'!. Bizim calismamizda da
benzer sekilde el parmaklarinda sisme, poliartrit, oral
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aft, malar dokintd, l6kopeni, hemolitik anemi,
trombositopeni gibi SLE benzeri belirtiler hastaligin
tan1 aninda baskin olarak goriilmekte iken, kisa izlem
stirelerine ragmen inflamatuar bulgular dizelip,
hastalarin tamaminda sklerodakdili, ti¢c hastada maske
yuz ve bir hastamizda akcigerde fibrozis bulgularinin
basladigi gorilmistur.

Birka¢ calismada, MKDH’ye ait klinik bulgularda
degiskenlik  géze carpmaktadir. Kotajima ve
arkadaglart MKDH’li cocuk hastalarda SLE benzeri
bulgularin eriskin hastalara gére daha stk oldugu
bildirmis, diger bir calismada ise skleroderma
benzeri «cilt bulgulari  ¢ocuklarda daha stk
saptanmistir!>!3. Yakin zamanda 52 MKDH tanih
cocuk hastanin incelendigi bir ¢alismada, tant aninda
hastalarin % 92’sinde SLE bulgular, % 25’inde
SsCL bulgulart ve % 33’tinde miyozit bulgulars; %
29unda ates yiksekligi  bildirilmigtir!*.  Bizim
calismamizda da benzer sekilde 5 hastanin 4’tinde
tant aninda SLE benzeri klinik (Raynaud fenomeni,
poliartrit, oral aft, dokintd, sitopeni, proteiniiri)
izlenmis olup, sklerodaktili, miyozit ve ates
yuksekligi bir hastada gorilmistur.

Cocukluk ¢agt MKDH tanili hastalarda ANA hemen
her zaman anti U1-RNP varligina eslik etmektedir.
Bununla birlikte anti-Scl70, anti Smith, anti-dsDNA,
anti-SSA ve anti-SSB antikorlart %5-47 oraninda
porzitif bildirilmistir®!>16. Bizim ¢alismamizda ise 3
hastada anti-DsDNA  pozitifti bu hastalarda
nefrolojik tutulum (proteiniiti) tant aninda mevcut
olup, sadece bir vakada devamlilik gOstermistir.
Literatiirde MKDH’da bébrek tutulumu sikligt %5-
36 oldugu ve genellikle steroid tedavisi ile diizeldigi
bilinmektedit. En stk boébrek tutulumu ise
membranéz GN, mezengial GN olmakla beraber,
proliferatif hastalik da bildirilmistir!”.

Eriskinde MKDH’nin en 6nemli bulgusu ve
morbiditenin 6nemli bir sebebi olan interstisiyel
akciger hastaligt ve pulmoner hipertansiyon Berard
ve ark.’mn yapmis oldugu bir calismada, MKDH
tanust ile 16 yil takip edilen ¢ocuk hastalarda akciger
fibrozisi %28, pulmoner hipertansiyon ise %2
oraninda  gorilmustiir'*.  Bizim  ¢alismamizda
semptomatik  akciger ve pulmoner
hipertansiyon saptanmamakla bitlikte bir hastada
(%20) 2 yillik izlem sonunda sol akciger alt lobda
interstisiyel gérintimin basladigi, HRCT’si normal
olan bir hastada SFT’de restriktif bulgularin bagladigt
gosterilmistir. Interstisiyel akciger hastaligt siklhigt
literatiir ile benzerlik géstermektedir.

tutulumu
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Hastaligin  sagaltimi 6zgiin  bir tedavi protokoli
bulunmamasi nedeni ile mevcut klinik bulgulara
yonelik  planlanmakta ~ olup,  Hetlevik  ve
arkadaglarinin = ylratmis  oldugu  ¢alismada
immunsupresif tedavi kullanma oram1 %94 olup, en
stk kullamilan  ilaglar  antimalaryaller  (%83),
kortikosteroidler (%83), metotreksat (%069) ve anti-
TNF (%0) olarak siralanmistir!#. Bizim calismamizda
da stk kullanilan ilaglar ayni olmakla beraber,
persistan ve tedaviye direncli artrit goriilmemesi
nedeni ile anti-TNF kullanilmadi.

Hetlevik ve atk.’in ilk defa cocuklarda MKDH
prognozuna etki eden faktorlerin - incelendigi
calismalarinda, tant aninda %064 oraninda pozitif
olan RF’nin uzun dénem prognoz lzerine etkisi
oldugu gosterilmistir. Tant aninda RF pozitifliginin
uzun doénem aktif hastalik siiresini artirdigt 6ne
strilmustir'®. Bizim caligmamizda RF tani aninda 4
hastamizda pozitif olup, literatiirdeki veriden daha
yuksektir. Calisma genelinde 1 hastamizda aktif
hastalik bulgularinin devam ettigi, 1 hastanin 10
yildir ilagsiz remisyonda oldugu ve geri kalan 3
hastanin  ise immunsupresif tedaviler altinda
remisyonda oldugu gorilmistir. Hasta sayist az, RF
porzitifligi yitksek olmasi nedeni ile istatistiksel bir
cikarim yapilamamustir.

Sonug olarak; klinik ve genetik 6zelliklerinin bilinen
bag doku hastaliklarindan farkli olmasi nedeni ile
ayri bir hastalik oldugu kabul edilmekte olan MKDH
ile ilgili tlkemizde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
MKDH,; nadir gérulen, tanist ve sagaltimi zor, uzun
sireli immunsupresif — gerektiren  kronik  bir
hastaliktir. Ulkemizde hastalik seyri ve iizerine etki
eden etmenlerin, tedavi segeneklerini inceleyecek
¢ok merkezli calismalara ihtiyag vardir.
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