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Ýlerleyici sistemik skleroz, polimiyozit ve sistemik lupus
eritematosus'un oluþturduðu "overlap sendromu"
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Progressive systemic sclerosis (PSS) combined with the features of other
connective tissue diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE),
dermatomyositis, and polymyositis (PM) has been referred to as overlap syndrome.
A 12-year old girl presented with thickening of the skin on the face and hands,
sclerodactylia, and Raynaud's phenomenon. Antinuclear antibodies (ANA) and
topoisomerase-1 (anti-Scl-70) antibodies were found to be positive, and
megacapillaries were observed by the nailfold capillarioscopy. The patient was
diagnosed as PSS. The patient developed acute respiratory failure during her
first hospitalization. Electromyography showed diffuse myogenic involvement.
For severe clinical findings, intravenous (IV) cyclophosphamide (CP), prednisone
and methotrexate treatment was started. The respiratory muscle involvement
accompanied with skin findings, arthralgia, soft tissue contractures and
subcutaneous calcifications suggested a PM-PSS association in the patient. At
the 6th month of the therapy, renal biopsy was performed in the patient for
the persisting microhematuria. The histopathological evaluation revealed
mesangioproliferative glomerulonephritis with immune complex deposition. The
anti-dsDNA, anti-SS-A (anti-Ro) and ENA (extractable nuclear antigen)
antibodies became positive at the same period and the histopathological findings
were described as Class II lupus nephritis. Six months after the first diagnosis
of PSS and PM, the development of SLE findings suggested overlap syndrome
consisting of PM-SLE-PSS, a very rare disease of childhood.
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ÖZET: Ýlerleyici sistemik skleroz (ÝSS); sistemik lupus eritematozus (SLE),
dermatomiyozit, polimiyozit (PM) gibi kollajen doku hastalýklarýna eþlik edebilir
ve bu durum “overlap sendromu” olarak adlandýrýlýr. Yüz ve el derisinde gerginlik
ile kliniðimize baþvuran 12 yaþýndaki kýz çocukta, sklerodaktili ve Reynaud
fenomeni varlýðý, topoisomeraz-1 (anti-Scl-70) antikoru ile antinükleer
antikorlarýn (ANA) pozitifliði ve týrnak dibi kapilleroskopisinde kapillerlerde
anevrizmatik dilatasyonlarýn saptanmasý nedeniyle ÝSS tanýsý kondu. Ýzlem
sýrasýnda akut solunum yetersizliði tablosu geliþti, elektromiyografide proksimal
miyojenik tutulum gösterildi. Hastaya intravenöz siklofosfamid, kortikosteroid
ve metotreksat kombinasyonundan oluþan immünosüpresif tedavi baþlandý ve
remisyon saðlandý. Deri bulgularýna eþlik eden solunum kaslarý tutulumu, artralji,
yumuþak doku kontraktürleri ve subkutan kalsifikasyonlar geliþen hastada ÝSS
ve PM birlikteliði olduðu düþünülerek aylýk intravenöz bolus siklofosfamid ve
oral prednizon tedavisine devam edildi. Tedavinin altýncý ayýnda mikroskopik
hematürinin baþlamasý nedeniyle yapýlan böbrek biyopsisinde immünkompleks
birikimleri olan mezanjioproliferatif glomerülonefrit saptandý. Hastada bu



dönemde anti-çift-sarmal DNA (anti-dsDNA), anti-SS-A (anti-Ro) ve ENA
(extractable nükleer antijen) antikorlarýnýn pozitifleþmesi ile birlikte
deðerlendirildiðinde histopatolojik bulgular sýnýf 2 lupus nefriti ile uyumlu
bulundu. Bu bulgularla hastada ÝSS, PM ve SLE birlikteliði gösteren ve çocukluk
çaðýnda nadir görülen “overlap sendromu” düþünüldü.

Anahtar kelimeler: overlap sendromu, lupus nefriti, ilerleyici sistemik skleroz, polimiyozit.

Ýlerleyici sistemik skleroz (ÝSS) etiyopatogenezinden
otoimmün mekanizmalarýn sorumlu tutulduðu,
fibroblast aktivasyonu, dokularda aþýrý kollajen
yapýmý ve fibrosis ile karakterize kollajen vasküler
bir hastalýktýr1,2. ÝSS çoðunlukla orta yaþlý
kadýnlarda görülür, çocukluk çaðýnda bildirilen
vakalar azdýr1. ÝSS bazen sistemik lupus
eritematozus (SLE), dermatomiyozit, polimiyozit
(PM) gibi kollajen doku hastalýklarýna eþlik etmekte
ve bu durum “overlap sendromu” olarak
adlandýrýlmaktadýr3. Bu yazýda, ÝSS ve PM tanýsý ile
izlenmekteyken anti-çift-sarmal DNA antikorlarý
(anti-dsDNA) pozitifliði ve mikroskopik hematüri
geliþmesi nedeni ile yapýlan böbrek biyopsisinde
immünkompleks depolanmalarý ve lupus nefriti ile
uyumlu bulgular saptanarak "overlap" sendromu
tanýsý konan 12 yaþýnda bir kýz çocuðu sunulmuþtur.

Vaka Takdimi

Oniki yaþýnda kýz hasta, birkaç aydýr baþlayan
halsizlik, kilo kaybý, kas güçsüzlüðü, soðukta
parmak uçlarýnda morarma, deride gerginlik ve
sertleþme yakýnmalarý ile kliniðimize getirildi.
Fizik muayenesinde ateþi aksiller 37°C, kan
basýncý 110/60 mmHg, vücut aðýrlýðý 31 kg
(10. persentil), boyu 150 cm (75. persentil) idi.

Yüz ve el derisinde belirgin parlaklýk, gerginlik
ve kalýnlaþma, sklerodaktili (Þekil 1), her iki
dirsek ekleminde ülserasyon ve fleksiyon
kontraktürü (Þekil 2), soðuk etkisi ile geliþen
Reynaud fenomeni olduðu gözlendi. Proksimal
kaslarda daha belirgin olmak üzere kas gücü tüm
ekstremitelerde azalmýþtý. Diðer sistem muayene-
lerinde özellik yoktu.
Baþlangýç deðerlendirmede tam kan sayýmý, tam
idrar incelemesi normal, biyokimyasal inceleme-
lerinde alaninaminotransferaz (ALT) 128 U/l
(normali 20-40 U/L), kreatinin fosfokinaz (CPK)
896 U/L (normali 30-320 U/L) ve laktik
dehidrogenaz (LDH) 897 U/L (normali 240-
480 U/L) bulunmasý dýþýnda özellik saptanmadý,
eritrosit sedimentasyon hýzý 80 mm/saat idi.
Ýmmünoflöresan antikor tekniði kullanýlarak
belirlenen otoimmun antikorlardan antinükleer
antikorlar (ANA) 1/160 titrede homojen
paternde pozitif, topoisomeraz-1 (anti-Scl-70)
antikoru pozitif; anti-dsDNA, anti-SS-A
(anti-Ro), anti-SS-B (anti-La), anti-Sm nükleer
antijen (anti-Sm), anti-jo-1, antiribonükleo-
protein (anti-RNP) antikorlarý negatifti (Tablo I).
Kompleman faktörleri C3 49 mg/dl (normali 50-
80 mg/dl), C4 5.63 mg/dl (normaldi 20-40
mg/dl) idi.

Þekil 1. Sklerodaktili. Þekil 2. Dirsek eklemlerinde ülserasyon ve
fleksiyon kontraktürü.
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Plazma renin aktivitesi normal sýnýrlarda bulundu.
Týrnak dibi kapilleroskopisinde kapillerler düzensiz
ve seyrekti, yer yer anevrizmatik dilatasyonlar ve
kanama odaklarý gözlenmekteydi. Baryumlu mide-
barsak pasaj grafisi, ekokardiyografisi, karýn
ultrasonografisi normal olan hastada deri biyopsi
incelemesinde belirgin histopatolojik özellik
saptanmadý. Elektromiyografide (EMG) proksimal
yerleþimli taraf kaslarýnda yaygýn miyojen tutulum
ve duyusal-motor sinir liflerinde ileti yavaþlamasýna
yol açan periferik polinöropati bulgularý saptandý.

Deri bulgularý, Reynaud fenomeni, týrnak dibi
kapilleroskopisi, ANA ve anti-Scl-70 pozitifliði,
EMG bulgularý ile ÝSS düþünülen hastada
yatýþýndan bir ay sonra mekanik ventilasyon ile
solunum desteði gerektiren akut solunum
yetersizliði geliþti. Bu dönemde beþ doz pulse
metilprednisolon (30 mg/kg/doz intravenöz,
günaþýrý), tek doz metotreksat (15 mg/kg/doz),
beþ doz intravenöz immünoglobulin (0.4 gr/kg/
doz) ve pulse siklofosfamid (0.5 gr/m2/doz,
intravenöz) tedavisi ile klinik bulgularýnda
remisyon saðlandý. Tekrarlanan otoimmün antikor
incelemelerinde anti-PM-Scl pozitifliði saptandý
(Tablo I). Akciðer tutulumu açýsýndan istenen
“yüksek çözünürlüklü bilgisayarlý tomografi”
(HRCT)  incelemesinde ve akciðer fonksiyon
testlerinde özellik saptanmadý. Solunum
kaslarýnýn etkilenmesine baðlanan akut solunum
yetersizliði tablosu ve Pm-Scl antikor pozitifliði
ile ÝSS’a polimiyozitin eþlik ettiði düþünüldü.
Metotreksat tedavisi tek doz uygulamadan sonra
sonlandýrýlan, ancak aðýr klinik tablo nedeniyle
intravenöz pulse siklofosfamid tedavisi dört hafta
ara ile devam edilen hastanýn altýncý doz

Tablo I. Hastanýn Ýlk Baþvurusu ve Ýzlemindeki Laboratuar Bulgularý

0.ay 1.ay 6.ay

ANA + + +
Anti-dsDNA – – +
Anti-RNP – – –
ANCA – – –
AntiPM-Scl – + +
Anti-SS-A (Anti-Ro) – – +
Anti-Scl-70 + + –
Anti-Sm – – –
ENA – – +

ANA: antinükleer antikorlar, Anti-ds DNA: anti-çift sarmal,
DNA: antikorlarý, Anti-RNP: anti-ribonükleoprotein antikoru,
ANCA: antinötrofil sitoplazmik antikorlar,
Anti-Scl-70: topoisomeraz I antikoru,
Anti-Sm: anti-Sm nükleer antijen antikoru,
ENA: extractable nükleer antijen.

tedavisinden sonra mikroskopik hematürisi geliþti
ve otoimmün antikor incelemelerinde ANA 1/160
titrede pozitif, anti-dsDNA, anti-SS-A ve ENA
(extractable nükleer antijen) antikorlarý pozitif,
daha önce pozitif olan anti-Scl 70 antikoru
negatifti (Tablo I).

Hastaya ultrasonografi eþliðinde perkütan böbrek
biyopsisi yapýldý. Böbrek biyopsi materyalinin ýþýk
mikroskopik incelemesinde mezanjial hücrelerde
artýþ, immünoflöresan mikroskopide mezanjial
alanda ve glomerül bazal membranýnda IgA, IgM, C3
birikimleri gözlendi (Þekil 3). ÝSS’nin böbrek
tutulumu için tipik olan damar lezyonlarý
saptanmadý. Elektron mikroskopik incelemede
glomerül bazal membraný kalýn, intramembranöz ve
aðýrlýklý olarak subendotelyal bölümlerinde belirgin
elektron yoðun alanlar bulunmaktaydý, epitel
hücrelerinin ayaksý uzantýlarýnda obliterasyon,
kapiller endotelinde þiþkinlik izlenmekteydi (Þekil 4).

Þekil 3. Böbrek biyopsi materyali ýþýk mikroskopik
incelemesinde bir glomerülde skleroz, diðerinde

mezanjial matriks artýþý (HE X 125).
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Þekil 4. Böbrek biyopsi materyali elektron
mikroskopik incelemesinde intramembranöz ve

subendotelyal bölümlerde elektron yoðun
alanlar (*), epitel hücrelerinin ayaksý

uzantýlarýnda (p) obliterasyon, kapiller
endotelinde þiþkinlik (e).

Klinik ve immunolojik bulgular gözönüne alýnarak
hastanýn böbrek histopatolojik bulgularý sýnýf II
lupus nefriti olarak kabul edildi. Hastamýzda SLE
nefriti ile uyumlu histopatolojik bulgular
saptanmasý, anti-dsDNA, anti-SS-A ve ENA
antikorlarýnýn pozitifleþmesi ve diðer klinik bulgularý
deðerlendirildiðinde ÝSS, PM ve SLE bulgularýnýn
birlikte görülebildiði “overlap sendromu”
düþünüldü. Hastanýn immünosüpressif tedavisine
intravenöz siklofostamid ve oral steroid ile devam
edildi ve ACE-inhibitörü (ramipril) tedaviye eklendi.
Bir yýllýk izlem sonrasýnda yapýlan son
deðerlendirmesinde immünolojik ve renal-ekstrarenal
bulgularýnýn remisyonda olduðu belirlendi.

Tartýþma

Ýlerleyici sistemik skleroz ilk kez 1945 yýlýnda
tanýmlanan, simetrik fibröz deri kalýnlaþmasý ve
sertleþmesine (sklerozis), sinovyum, dijital
arterler, ösefagus, intestinal traktus, kalp, akciðer,
böbrek gibi organlarýn dejeneratif ve fibrotik
deðiþikliklerinin eþlik ettiði bir bað dokusu
hastalýðýdýr. Sýklýkla deri bulgularý ile ortaya çýkan
ÝSS tüm organlarý etkileyebilmekte ve en ciddi
komplikasyonu olan böbrek tutulumu hiper-
reninemi, böbrek fonksiyonlarýnda bozulma,
malign hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve trombositopeniden oluþan aðýr bir klinik
tabloya neden olmaktadýr3. Hastamýzda deri
bulgularý, Reynaud fenomeni, týrnak dibi
kapilleroskopisi, ANA ve anti-Scl-70 pozitifliði ile
ÝSS tanýsý konulmuþtur. EMG’de yaygýn miyopati
ve polinöropati, kas enzimlerinde yükselme, dirsek

eklemlerinde kontraktür ve deri ülserasyonlarý ÝSS
tanýlý hastalarda beklenen bulgulardýr, ancak bu
durum akut solunum yetersizliðine neden olan
solunum kaslarýnýn etkilenmesi ile komplike
olduðunda polimiyozit olarak tanýmlanmaktadýr3.

"Overlap sendromu" ÝSS, SLE, dermatomiyozit/
polimiyozit, Sjögren sendromu gibi otoimmün
hastalýklarýn bazý klinik ve laboratuar bulgularýnýn
birlikte görüldüðü bir durumdur3-5. "Overlap"
sendromunun etiyolojisi bilinmemektedir; ancak
metabolik, vasküler ve immünolojik mekaniz-
malarýn etiyopatogenezden sorumlu olduðu
düþünülmektedir. Sözü edilen otoimmün
hastalýklardan herhangi birinin bulgularý ile
baþlayan ve çoðunlukla Reynaud fenomeni, anti-
RNP (anti-ribonükleoprotein) veya PM-Scl
(anti-polimiyozit-skleroderma) antikor pozitifliði-
nin eþlik ettiði bu tabloya hastalýðýn ilerleyen
dönemlerinde diðer bir otoimmün hastalýðýn
bulgularý hakim olabilmektedir. Bu nedenle
"overlap" sendromu bazý yazarlar tarafýndan
“indifferansiye otoimmün bað doku hastalýðý”
olarak adlandýrýlmaktadýr5

.

SLE-PM-ÝSS "overlap" sendromu çocukluk
döneminde seyrek olup, bildirilen en küçük vaka
16 yaþýnda bir kýz çocuðudur6. Yapýlan bir çalýþmada
overlap sendromu tanýsý konan 20 çocuk hastanýn
yer aldýðý 114 vakanýn %20’sinin ortalama altý yýllýk
izlem süresinde ARA (American Rheumotology
Academy) kriterlerine uygun olarak ÝSS veya SLE’a
dönüþüm gösterdiði bildirilmektedir7. ÝSS ve PM
tanýsý konan hastamýzda immünosüpresif tedavinin
altýncý ayýnda ortaya çýkan mikroskopik hematüri
ve anti-dsDNA antikorlarýnýn pozitifleþmesi nedeni
ile yapýlan böbrek biyopsisi bulgularý sýnýf II lupus
nefriti ile uyumludur. Bu bulgular hastamýzda ÝSS,
PM ve SLE’un oluþturduðu "overlap" sendromunu
düþündürmektedir. Hastamýzda anti-Scl 70
antikorunun negatifleþmesi ve kas güçsüzlüðünün
gerilemesi immünosüpresif tedavi ile ÝSS ve PM
bulgularýnýn remisyona girdiðini, ancak bu
dönemde SLE’un mortalite ve morbiditesini
etkileyen en önemli bulgusu olan böbrek
tutulumunun geliþmesi ve anti-dsDNA’nýn
pozitifleþmesi ile klinik tabloya SLE bulgularýnýn
hakim olduðu düþünülmektedir. SLE nefriti ve
diðer bazý otoimmün hastalýklarýn tedavisinde
etkinliði gösterilen introvenöz "pulse" siklofosfamid
ve oral steroid tedavisi vakamýzda böbrek bulgularý
nedeniyle deðil, aðýr solunum yetersizliðine yolaçan
klinik bulgular nedeniyle baþlanmýþ ve tedavi
sonrasý klinik ve immunolojik bulgularýn kontrol
altýna alýnmasýný saðlamýþtýr. Literatürde ÝSS böbrek

Cilt 46 • Sayý 3 Ýlerleyici Sistemik Skleroz, Polimiyozit ve SLE'nin oluþturduðu "Overlap" Sendromu 215



tutulumunda ACE-inhibitörlerinin böbrek
fonksiyonlarýný koruyucu etkisi olduðu
bildirilmektedir1. Vakamýzda böbrek bulgularýnýn
ÝSS ile iliþkili olmamasýna karþýn mezanjial
proliferasyondaki koruyucu etkinliði bilindiðinden
ACE-inhibitörü (ramipril) tedavisi baþlanmýþtýr.
Tedavi sonrasý bir yýllýk izleminde hastamýz renal
ve ekstrarenal bulgularý açýsýndan remisyondadýr.
Hastada akut solunum yetersizliðine yol açan aðýr
klinik tablo ve yoðun immünosüpresif tedavi
altýnda geliþen lupus nefriti nedeniyle "pulse"
siklofosfamid tedavisinin üç ay ara ile devam
edilerek 3 yýla tamamlanmasý planlanmýþtýr.

"Overlap" sendromu tanýsý konan hastalarýn tedaviye
yanýt ve prognozunun izole ÝSS, PM, SLE tanýlý
hastalardan daha iyi olduðu bildirilmektedir7.
Çocukluk döneminde çok nadir görülen "overlap"
sendromu olgularýný deðerlendirirken izlem sýrasýnda
klinik tablonun ÝSS-PM-SLE’den birine
dönüþebileceði ve böbrek tutulumunun prognozu
belirleyen en önemli faktör olduðu akýlda
tutulmalýdýr.
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